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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQVE: DE:-LOUWALN: | >. 
DIRECTEUR : PROF, M. IDE. 


Répartition du chloroforme dans le sang 


par 


le DOCTEUR ARTHUR VAN DESSEL 


assistant de la clinique chirurgicale de Louvain. 


INTRODUCTION. 


Notre travail fait partie d’un groupe de recherches sur la narcose 
entreprises dans les laboratoires de Louvain. Le résultat des premières 
recherches publiées par MAGOS montrent qu'il y a de nombreux points 
à contrôler dans les données anciennes devenues classiques sur le 
chloroforme. — Parmi les points en litige nous avons choisi la question 
de la répartition du chloroforme dans le sang parce qu’elle touche à 
la question plus generale de la theorie de MEYER-OVERTON. 


Dans les traites de therapeutique nous lisons que le chloroforme 
se repartit dans le sang dans la proportion de 88 % pour les globules 
et 12 % pour le plasma. | 

Cette thése s’appuie sur des expériences faites en 1891 par PoHL 
et en 1905 par NICLOUX ; nous verrons ces documents. 

La tension de vapeur du chloroforme dans le sang veineux de 
lapin concorde très mal avec le fait de l’accaparement du chloroforme 
par le globule rouge, d’après MAGos (7), qui conclut : « Si les globules 
accaparaient 88 % du chloroforme sanguin et si le sérum ne conser- 
vait que le reste, la tension de vapeur chloroformique serait chez l’ani- 
mal encore beaucoup plus basse que nous ne la trouvons. La tension 
et la charge en poids du chloroforme dans le sang se correspondent 
‘uffisamment pour ne plus laisser aucun jeu à un accaparement par 
les globules rouges chez le lapin. » 

WINTERSTEIN (3), dans un aperçu réçent sur la narcose com- 
mentant les diverses données sur Îles narcotiques, trouve les faits sui- 
vants difficiles à concilier. Il admet les chiffres de POHL et de NICLOUX 
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pout le chlóroforme, -mais il fait remarquer qu'il est étrange que les 
globules rouges du sang ne manifestent pas la même affinité pour les 
autres narcotiques, pour l’éther par exemple. Voici le tableau de 
Nicloux pour 1'éther. 





























TABLEAU 1. 
a sa. |. 6 1.7 
Dési- | Ether | Volume respec- Sur 100 par- 
Nu- | sna- 'dansle tif des globules Ether dans les (Ether pour 100 | ties d'éther, 
méros tion I total | et du plasma globules etle | cc. de globules lobúles et 
des | des pour | pour = de plasma de roo | et 100 cc. de plastid si 
EXPE- | prises |100 cc. de sang. ce desang: plasma. renferment. : 
e en Wes 
sang. | sang. | Glob. | Plasma | Glob. | Plasma Glob. | Plasma! Glob. | Pl. 
Mgr. cc. ce. Mgr. Mgr. | Mgr. Mgr. | Mgr. | Mer. 
I a 140 60 40 67 58.5 | 111,5 146 83.4 | 46.6 
b 147 |. 58 42 74.8 64.8 129 154 53.5 46.5 
c 162 57.5 42.5 BI | 71.8 | 141 169 53.1 46,9 
II a 147 51.3 48.7 68.2 69.6 133 143 49.5 50.5 
b 143 | 51.3 48.7 | 65.3 69.5 127 142.5) 48.5 51.5 
IIl a 144 57-7 42.3 69.2 64.7 120 152.5} 51.8 48.2 


o 


164 57-7 42.3 86.5 66.7 150 157.5| 56.5 43-5 


Les quantités relatives d'éther (colonne 6) sont dans les 3 expérien- 
ces plus grandes pour le plasma et, chose étrange, les quantités absolues 
sont plus petites pour le plasma dans les expériences I et III. 

Il y a là une contradiction, dit WINTERSTEIN, et la cause de ces 
résultats est due à une centrifugation insuffisante. 

WIiNTERSTEIN suspecte les expériences de l’ether, il ne met pas 
en doute les chiffres de NICLOUX pour le chloroforme. 

Devant ces faits, nous nous proposons de remettre la question A 
l'étude, 1l s'agit de vérifier ou bien les chiffres de l’éther (NICLOUX) 
ou bien les chiffres de PoHL et de NICLOUX pour le chloroforme. 

Nous croyons avoir plusieurs raisons pour commencer par le 
chloroforme, quitte a reprendre l'éther, sí nous n'avons pas de données 
concordantes. Le résultat de notre travail nous en dispensera. 


DONNÉES HISTORIQUES. 


A ) Données de Pont (1) 
SCHMIEDEBERG avait trouvé que le sang retenait plus vivement 
le chloroforme que l’eau chloroformée, quand on chasse un courant 
d’air a travers des solutions. En ce temps, la méthode de dosage du 
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chloroforme comportait un passage prolongé d'air à travers les solu- 
tions chloroformées. 

POLH en conclut que le chloroforme est retenu. ou bien par une 
combinaison chimique, mais lâche « sehr lockere, leicht dissociirbare », 
ou bien par des propriétés physiques dans le sens d’une affinité mé- 
canique (absorption ou adsorption). 

SCHMIEDEBERG avait déjà jeté les soupçons sur les globules rouges. 

PoxL s'attache immédiatement à cette hypothèse. 

Il fait 3 expériences similaires dont voici en détail la première. 

76,7 cc. de sang pris à la carotide chez le chien profondément 
narcotisé, sont reçus dans un flaçon de WoOULF contenant déjà 503 gr. 
de sérum physiologique ; le mélange est secoué activement et aban- 
donné pendant 24 heures. Après ce temps une sédimentation des 
globules s’est faite. Alors ce flacon de WoULF est relié « durch einen 
Gummischlauch » à un premier flacon À, dans lequel le sérum (pour 

‘ nous la sérosité) est aspiré, le résidu est mis dans un flacon B. 
Les pesées indiquent qu'il y a dans A 407.65 gr. 
dans B 172,4 gr. 
Le dosage du chloroforme donne : A contient 0.015932 gr. = 0,0039 % 
B contient 0,017126 gr. = 0,0098 % 
Le résultat des 3 expériences est résumé dans le tableau suivant. 














TABLEAU II. 
oo | r I. Exp. ML. | Exp. OL 
Sang pris à l'animal DE 249.25 148.2 
Eau EE ajoutée . . . . dai S 652.45 498 +q.s. 
Total 4, aw a E ETS 901.70 808.7 
Sérosité décantée À . . . . . . i 407.63 SI? 617.85 er Se | Di 726.2 
82.5 


A Ce Aë EE, 


283.85 





Quantités absolues de chloroforme trouvées en milligr. : 





TIL > EMMA — ASA — 2 = — Ge Ve sense a, Noel 




















Dans la sérosité . . . 2. 2.2... 15.9 | 65.1 58.5 

Dans le dépòt . | | s GERI 60.1 20.7 

A A EE Ee EE EE E FE EGEO A ee I ee I ‘TT 
Pourcentage du chloroforme dans les liquides dilués : 

a) Danssérosité . Ra 606 3.9 mill. e | r mille °, 8° 

b) Dans dépôt . . . . . . .4. 9.8 mill. | 2.6 millg. %, 32 6) 





Il calcule le pourcentage comme si la sédimentation obtenue 
donnait l'expression exacte des quantités de globules et de plasma 
du sang total. 

Pout, tire ses conclusions non des chiffres absolus de chloroforme 
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trouvés plus haut, mais du pourcentage de CHCL dans ses solutions 
et il imprime en gros caractères ce pourcentage qui est 2.5 — 2.6 — et 
4 fois plus élevé pour le dépôt de globules que pour la sérosité. 

Poux conclut: — 

« Das Chloroform wird im circulierenden Blut vorwiegend an 
die rothen Blutkôrperchen gebunden. 

«Die Bindung ist ein lockere, durch Luftdurchtleiten vollig lésbare. 
Das Bindungsvermógen der rothen Blutkórperchen beruht auf ihrem 
gehalt an Cholesterin und Lecithin ». 

Quant à cette interprétation concernant la cholestérine et la 
lécithine, il a simplement constaté que l’extrait éthéré et alcoolique 
de sang attire légérement le chloroforme d’une solution aqueuse : 
alors que l’eau physiologique ne contenait que 0,778 % milligr. de 
chloroforme, l'extrait éthéré de sang, enveloppé d’une vessie et plongé 
dans ce bain, livre 1.105 gr. %. _ 

Nous ferons dans nos ua des réserves sur la légitimité 
des conclusions de Pont, mais ses chiffres ont été repris, sans criti- 
ques, dans tous les traités. 

- Constatons cependant de suite que dans sa fagon d'aspirer, il 
existe une grande faute technique — la sérosité chargée de chloro- 
forme est décantée dans A par un tube en caoutchouc. Or, l’affinité 
de caoutchouc pour le chloroforme est énorme, et a certainement fait 
baisser la charge chloroformique du sérum dilué, 

POHL, connait pourtant cette propriété du caoutchouc, puisque 
dans son appareil de dosage il évite ultérieurement tout raccord en 
caoutchouc. 

Le dosage de chloroforme était long, il durait 24 heures; on aspire 
de l’air à travers la solution chloroformée et l’air charge de chloroforme 
traverse une couche de magnésie incandescente qui transforme le 
tout en chlorure de magnésie. Le contrôle fait de sa méthode 
montre que les erreurs sont négligeables. : 


B. Données de Nicloux (2). 


NICLOUX a inauguré une méthode de dosage du CHCl, incompara- 
blement plus.commode et tout aussi exacte, méthode que nous adop- 
terons nous méme avec de légéres modifications. Malheureusement. 
NICLOUX donne trés peu d' explications sur sa façon de séparer sérum 
et globules. 


Voici son texte : 


« L'animal (chien) étant anesthésié, on recueille du sang dans une 
artère (artère fémorale) ou à l’autopsie dans la veine cave inférieure 
si on a poussé l’anesthésie jusqu'à la mort. Dans l’un ou l’autre cas, 
le sang est reçu dans l'’oxalate neutre de potasse (I cc. d’une solution 
à 15 % pour 100 cc. de sang) puis un certain volume ordinairement 
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40 cc. mis à centrifuger dans les « tubes bouchés ». La séparation 
des globules et du plasma une fois réalisée, on les traite Ge 
d’après la technique exposée plus haut. » 

Nous faisons suivre d'abord, le résultat de ses 4 expériences, 
selon son tableau de la page 37 (2). 





Chloro- | volume des | Chloroforme | Chloroforme Sur 100 par- 








Numéros forme |globuleset du | dansles glo- | bourrooce. ties de chlo- 
| dans | plasma pour | buleset dans | de globules roforme, glo- 
des ` le sang 100 cc. le plasma de | et 100 cc. de bules et 
totalp'| de sang. 100 cc. de plasma. plasma 
expériences. i 100 CC. sang. | en renferment: 
CESAR A e J os as at 
| Glob. | PI. | Glob.! PI. 'Glob.j | Pl. |Glob. | Pl._ 
mgr. | cc. mgr. | mgr. | mgr. | mgr. 
Expérience 1. | 
Sang de la veine | 
cave oxalaté 40 62.5 | 37-5 | 34 | 5 | 54 13.3 | 87.2 | 12.8 
Expérience II. 
Sang artériel 
oxalaté 64 65 35 54-5 7.75 83.9 22.1 88 12 
Expérience III. 
Sang de la veine 
cave oxalaté 47.5 67.5 | 32.5 42 5 62.2 15.4 89.4 | 10.6 
| 
Expérience IV. | 
Sang artériel | 


oxalate 44 62.5 | 37-5 38.25| 5.5 ene 14.6 | 87.4 | 12.6 


Faisons remarquer d'abord,qu'il a intérét à reproduire les chiffres 
absolus qu'il a obtenus avec 40 cc. de sang. 


























| Chloro- Chloroforme | Sur 100 par- 
Numéros forme | Volume des | Chloroforme | pour 1oo cc. ties de chlo- 
| : dans globules et du | dansles glo- de globules roforme glo- 
des le sang plasma bules et dans | et 100 cc. de bules et 
total p* le plasma plasie plasme 
expériences. 100 cc. en renfermant 
desang.| —_ ç o — 
| Glob. | H | _Glob. lob. | Glob. | PI. ` ' Glob. ar PL — | Glob. Pl. | P ` 
mgr. | cc. | cc. mer. | mer. 
Expérience 1. | 
Sang de la veine | | 
cave oxalaté 40 25 | 15 13.6 2 | Les chiffres des quantités 
Eypérience II. | 
Sang artériel | 
oxalaté 64 26 , 14 | 21.8 3.1 | absolueset relatives réstent 
| 
Eypérience III. | | 
Sang de la veine 
cave oxalaté 47-5 27 13 16.8 2 les mémes. 
Expérience IV. 
Sang artériel 
oxalaté 44 25 15 15.3 2.2 
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Remarquons ensuite que NICLOUX ne met pas en doute que le 
volume de globules qu'il un est constitué de eo seulement. 
Or, ses chiffres de 62. 5 %, — 65 % — 67.5 % —62.5 %, attribués 
au volume des globules a le volume total da sang, ne sont plus 
admissibles. 


, D'après les calculs d'ABDERHALDEN (6) et BUNGE (9) le volume 
des glcbules ne en que A0 % en moyenne du volume total: 
325.5 Yoo et 437 % | 

Avec SSES nous admettons que l’unique centrifugation 
de NICLOUX ne donne pas le droit d'estimer que le dépót est unique- 
ment composé de globules et il en résulte que le calcul de NICLOUX 
concernant la quantite relative de chloroforme contenu dans les glo- 
bules doit être corrigé de la façon suivante : 


Tableau corrigé (d’après les chiffres d'ALDERHALDEN. 





























Chloro- | Sur 100 par 
forme | volume des | Chloroforme di | ties de chlo- 
Numéros dans | globulesetdu | danslesglo- | de globules | Foforme glo- 
des le sang plasma. bulesetdans | et 100 cc. de bules et 
expériences. total pt le plasma plasma. plasma 
100 cc. ! en renferment: 
desang.| _____ Liri SE Se Ee ebe 
Glob. | Pl. | Glob. | Pl. | Glob. | Pl. | Glob. | Pl. 
| cc. cc. | mgr. | mgr. | mgr | mgr. | | 
Expérience 1 | | | 
Sang de la veine | | 
cave oxalaté 16 24 12.4 | 3.2 | 77.1 | 13.33 | 79.5 [205 
Expérience II. | | | | | 
Sang artériel | | | i 
oxalaté | 16 24 19.6 ı 53 122 | 22.13 | 78.7 | 21.3 
| | | | 
Expérience III. | | | l 
Sang dela veine | | | | po 
cave oxalaté | 16 | 24 15.1 ' 3.7 94 15.4 | 80 20 
Expérience IV. | | | | | | 
Sang artériel a | | 
oxalaté | 16 24 14 | 3-5 | 87 14.6 | 80 20 
| | 








Cette correction amène une chute notable des chiffres rapportes 
dans tous les traités concernant le rapport 


chloroforme des globules : chloroforme du plasma. 


De 6.8 — 7.12 — 8.4 — 6.9 ce rapport est descendu 4 4 au maxi- 
mum. 

Nous ne pouvons tenir compte d’autres erreurs possibles, puisque 
la technique de NICLOUX ne nous est point suffisamment connue. 

Ces données de PorL et de NICLOUX on: été reprises sans correc- 
tion par tous les auteurs, de plus elles ont été considérées comme 
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intéressantes au point de vue de la théorie de MEYER et OVERTON. 
I'hypothése admise en ce temps que les cellules ont une membrane 
lipoide faisait entrevoir une charge exceptionnelle des globules rouges 
en lipoides. C'était déja l'hypothèse exprimée par PoHL, que le röle 
des globules rouges est dû à leurs lipoides ; comnie nous soumettrons 
cette explication subsidiaire à un contrôle, nous reviendrons là dessus 
dans les conclusions. 


PLAN DE TRAVAIL, 


19 Contrôler les faits de POHL et de NICLOUX. 


20 Doser les lipoides du sérum et des globules rouges pour véri- 
fier la base des hypothèses. 


3° Comme corollaire, vérifier l'affinité du sang pour le chloro- 
forme comparée à celle d’une solution de RINGER. 


PARTIE EXPÉRIMENTALE, 
¿ E | 
Charge en chloroforme du sang humain. 


Ce tableau résume les chiffres trouvés par rapport aux animaux. 





SSS et a eee Sri DE er i Fae 


Pohl chien 35 mill. 
Nicloux chien 50 mill. 
cobaye 23 mill. 
chèvre 25.5 mill. 
Gréhant et Quinquaud (suivant 
Nicloux) | chien so mill. 
Magos lapin 22 mill. 


| 


Les moyennes citées sont les chiffres donnés par le sang arté- 
riel. Le sang veineux contient un peu moins. Dans ce tableau nous 
remarquons une différence notable, de moitié et plus, entre les ani- 
maux — il serait intéressant de savoir comment le sang humain se 
comporte. 


Voici comment nous procédons : 


Le sang que nous employons est un sang veineux; il est pris aux 
veines céphalique et basilique du coude, un tube en caoutchouc sert 
modéremment le bras, la ponction se fait au moyen d’une grosse 
aiguille (un trocart) le sang, jaillit dans un ballon préalablement chargé 
d'alcool et bouché par un bouchon de liège, laissant passer l'aiguille. 
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Ce ballon contient de l’alcool (200 gr.) acidifié par l’acide tar- 
trique (5 cc. d’une solution alcoolique d’acide tartrique a 5% pour 
95 cc. d' alcool). 

La prise du sang se fait pendant l'opération et l'anésthiésie à ce 
moment est poussée plus à fond. 

La double pesée donne le chiffre de la quantité de sang soustrait à 
l'individu. 

Les sujets à qui nous prenons du sang sont choisis dans le service 
de chirurgie de mon maître le Professeur DEBAISIEUX. Ce sont des gens 
qui entrent et prennent leur dernier repas le soir, veille de leu: opéra- 
tion —- leur constitution est bonne, gens venus de la campagne âgés 
de 30 ans en moyenne et d’un poids de 75 kilos. 


Voici le résultat de 3 expériences. 


1° Expérience. 40.5 gr. de sang sont pris pendant l'opération (hernie inguinale) le 
réflexe pupillaire était conservé. 


Le sang contient 6.12 mill. de chloroforme = 15 mill. pour 100 cc. de sang. 


2° Expérience. 77 gr. de sang sont pris pendant une appendicectomie (appendicite 
chronique) l’anesthésie était plus profonde. 


Le sang contient 19 mill. = 24.7 mill. 9, pour 100 cc. de sang. 


3° Expérience. 43 gr. de sang sont pris pendant l'opération (hernie inguinale) 
Bes profonde. 


Le sang contient 9.89 mill. — 23 mill. pour 100 cc. de sang. 


En comparant ces chiffres du sang veineux humain aux chiffres 
du sang chez les animaux, nous devons nous dire que nous sommes 
loin de Ja dose trouvée chez le chien. Par anticipation nous disons que 
3 autres expériences in vivo nous donnent 11 mill., 16 mill. et 19 mill. 
Notre sang se rapproche beaucoup plus de celui des herbivores que 
de celui du chien, malgré qu'il faille touj ours tenir compte du fait que 
nos analyses portent sur du sang veineux. 

Le fait est d'autant plus intéressant à noter que d’après RITSCHEL 
et STANGE (10) la concentration de chloroforme dans l’air, néces- 
saire pour obtenir la narcose, est à peu près la même pour l’homme et 
le chien. 

De 1.77 % chien. (PAUL BERT.) 

1.56 à 1.77 % homme (PAUL BERT.) 

Il faut donc une certaine réserve à l'égard d'extensions pré. 

coces des données recueillies sur le chien. 


IT. 


Chloroforme dans les globules. 


Nous devons avant tout vérifier le fait expérimental de POHL- 
NICLOUX. Quelle est la répartition de chloroforme dans le sang humain. 
Faisons quelques remarques préliminaires. 

1) Ces auteurs ont exclusivement travaillé sur le chien, au moins 
leurs données principales s'y rapportent. 


sf 
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2) Les circonstances nous ont fait choisir le sang humain ; nous 
ne croyons pas que des données aussi générales que la liaison du chloro- 
forme aux globules rouges, varient notablement d’après l'espèce; 
un scrupule à ce sujet n’a jamais été exprimé et n’est pas venu pro- 
bablement à l'esprit de POHL ou de NICLOUX, sans cela ils auraient 
vérifié leur règle sur un grand nombre d'espèces; nous y reviendrons 
dans les conclusions. 

3) Disposant d’une bonne centrifuge nous n’avons pas fait la 
sedimentation de POHL, mais une seule centrifugation de notre 
centrifuge très énergique a réduit le volume de globules à la moitié, 
ou moins, du volume total. 

4) Nous procédons suivant Ja méthode de NICLOUX en oxalatant 
le sang. | 

Comme première orientation, nous avons ajouté du chloroforme 
au sang normal. 

Le sang est pris à un sujet à jeun. À ce sang oxalaté nous ajou- 
tons 1 cc. d’une solution très faible de chloroforme dans l’eau distillée 
— on secoue le flacon activenrent. Nous centrifugeons dans les tubes 
bouchés à la centrifuge électrique durant 5’. oo. 

Nous decantons en aspirant le serum avec une pipette, mais on a 
beaucoup de difficultes pour avoir tout ce que la centrifugation donne ; 
une certaine quantité de sérum reste avec les globules. D’autre part, 
on abandonne une petite quantité de globules tassés dans le fond du 
tube et accolés aux parois. | 

Comme Nicloux nous epérons sur de petites quantités. Ce tableau 
résume les 2 expériences in vitro. ` 














Quantités abso- 
lues 100 parties 
de chloroforme. 


Plasnia | Glob. 
| 


Pourcentage 
100 CC.-I00 CC, 


Plasma | glob. 


Quantité de | Centrifugation Chloroforine 
retrouvé. 


sang. Plasma | glob. Plasma | glob. 


I exp. 50 gr. | 25 gr. | 25 gr. | 3.25 mil. 
2 exp. 45 gr.| 25 gr. | 20gr. | 5.2 mil. 


Le calcul de la quantité de sang recueilli a été fait après la cen- 
trifugation (les pertes sont exclues). De ces expériences nous 
concluons : 1) In vitro : le plasma retient un peu de plus de chloro- 
forme que les globules. On a mis peu de chloroforme pour que, s'il 
existe une affinité élective des globules rouges pour le chloroforme, elle 
se fasse mieux sentir; le temps de contact dépassait la demi-heure. 

Les propriétés des globules pouvant différer après leur sortie des 
vaisseaux, des contróles étaient nécessaires chez 1' homme in vivo. 

Cette fois nos analyses ont été faites sur une quantité beaucoup 
plus grande de sang. 
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La méthode suivie est celle de NICLOUX — sang oxalaté — prises 
de sang faites suivant la méthode exposée plus haut. Experiences ın 
VIVO. 


Détermination de la répartition de chloroforme dans le sang 
humain pendant l’anesthésie. 


o 





Quantités abso- 
lues 100 parties 
de chloroforme 


globules plasma globules | plasma | globule 
60 O/ 40 O/ 
/0 /0 


Chloroforme re- | Quantités relati- 


Quantité de sang trouvé ves sur 100 g. 


plasma | glob. | plasma 











Exp. 1. 
Exp. 2. 
Exp. 3. 


In vivo le plasma retient donc beaucoup plus de chloroforme que 
les globules pendant l'anesthésie : peu importe, si on compare les 
chiffres obtenus, comme tels pour chaque part séparée par la centri- 
fuge (colonne 2) ou les chiftres plus près de la réalité en comptant 
60 °% de sérum dans le sang (colonne 4). 


III. 


Dosages des lipoides. 


Il est évident que la présence des lipoïdes dans les globules rouges 
comme dans le sérum joue un rôle dans la rétention du chloroforme par 
ces milieux ; c’est le facteur prévu par SCHMIEDEBERG et POHL, et 
l'influence des protéides est provisoirement considérée comme minus- 
cule ; en 1891 on n’avait aucun renseignement sur la charge lipoïdique 
du sérum et des globules et il semble bien par le contexte de POHL, 
qu'on ne présupposait une pareille charge que dans les globules. La 
théorie de la narcose, mettant en vedette le coefficient de partage des 
narcotiques entre l’eau et les lipoides des cellules, est survenue vers 
cette époque. Comme hypothèse adjuvante on admettait l'existence 
de ła membrane lipoïde des cellules. Ainsi trouva-t-on une coïncidence 
remarquable entre les données de PoHL-NICLOUX et la richesse pré- 
sumée des globules rouges en lipoides. 


Il y a eu pourtant des dosages de lipoides du sérum ct des globules. 
D'un côté, les pathologistes ont souvent dose les charges en graisse 
dans les lipémies pathologiques ; d'autre part, les phvsiologistes 
connaissent la lip@mie de la digestion ` et des deux côtés, on a trouvé 
des chiffres très élevés de graisse dans le sérum. Comme dans ces cas 
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on n'a pas dost la graisse des globules rouges, on n’a pas fait état de 
ces chiffres pour la narcose. 

En 1897 ABDERHALDEN fait au laboratoire de BUNGE des dosages 
comparatifs des lipoïdes des globules rouges et du sérum dans le même 
sang. 

Ce sort les tableaux d'ABDERHALDEN qui sont repris par tous les 
auteurs jusqu'ici — ce qui nous fait croire qu’il n’y en a pas d'autres. 

Or, si nous remontons à l'original de ces recherches nous trouvons: 
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Taureau | | 
1000 gr. sang ` Porc | Mouton I | Mouton II 











| az 
Glob. | Sérum| Glob. | Sérum Glob. Serum Glob. |Serum 

















Cholestérine ..... 0.610 0.599 | 0.213 | 0.231 | 0.723 a. 609 | 1.147 we 
Lécithine ....... 0.953 | 1.244 1.504 | 0.805 | 1.035 ! 1.185 | 1.329 | | 1.088 
Graisses......... | 2.357 | 1.104 | 0.937 0850 
Acides gras .... |. 3 0.494 | 0.027 | 0.448 0.492 0.4908 
1.563 1 4.694 | 1744 Cern | I. 758 758 | 3. 3.223 23 [2476 | 3.3288 





- 














rai === — 8 DA es Dae EZ Se ere e CEL Kap See E o a 2. = —__ = 


Chevre Chien I ° Cheval II Chien II 














Glob. | Sérum | Glob. | Sérum | Glob. | Sérum] Glob. | Sérum 





Cholestérine ..... 0.601 | 0.698 | 0.878 5.436 0.263 | 0.313 | 0.556 | 0.366 
Lecithine ....... 1.339 | 1.127 | 1.046 | 1.006 | 1.431 | 1.051 ! 1.017 | 0.977 
Graisses......,.. | 0.0407 0.622 0.502 0.914 
Acides gras ..... | 0.398 | 0.038 | 0.723 , 0.024 | 363 0.698 


m | mn à A nr | e—_— |, —— "mo ev |> 


| 1.940 ` 2.2637 1.962 | 2-771 





1.718 | 2.229 | 1.573 | 2-955 








| 
| Chat | Lapin | 
| 


Glob. | Serum | Glob. | Séruni; 





Cholestérine ..... 0.556 | 0.339 | 0.268 | 0.343 | 
Lécithine ....... 1.354 | 0.971 1.722 es | 
| 
| 
| 


| | 
Graisses......... | | 0.446 | | 0.749 | 
| 


| 1.910 . 2.038 | 1.090 2.704 | 
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Voici les charges lipoidiques que les globules et les sérums 
renferment comparativement au méme poids d'un kilogr. (C'est le 
tableau reproduit dans son traité). 


Tau- | Mouton! Mouton 
reau I 


Cheval | Cheval Porc | Chien | Chien 
I II I II 














I k. sérum | 7.055 4.650 | 4.891 | 3.318 _ 














3.705 | 4.585 | 4.680 | 5.309 








I k. glob. | 4.674 | 5-739 | 7-756 | 4-361 5.5763 | 4.007 | 4-723 | 3.551 


L’étude de ces tableaux nous montrent : 


I) Que, à égalité de volume (tableau ci-dessus) les globules 
sont les plus riches dans 5 analyses sur 8, il n’v a que chez le taureau, 
le porc et le chien 11 qu'il v a un surplus pour le sérum. 

2) Les parts attribuées à chaque élément sur 100 gr. de sang 
défibriné (tableau de la page précédente) sont toujours plus fortes 
dans le sérum. 

Quant à l’ensemble de ces recherches d'ABDERHALDEN, il y a lieu 
de remarquer que : 1) ces analyses n’ont pas été faites intention- 
nellement pour les lipoides, mais les tableaux dont nous extrayons 
ces chiffres donnent en même temps le dosage de l’hemoglobine, du 
sucre, des albumines, des acides phosphoriques organiques (nucléines), 
du sodium,du potassium, de l’oxyde de fer, de la chaux, de la magnésie, 
des chlorures et des acides phosphoriques inorganiques. 

Ce sont les premiers travaux d’ABDERHALDEN, comme élève 
de BUNGE ; et ABDERHALDEN, dans son traité de 1909,Lehrbuch der 
Physiologischen Chemie (Zweite auflage), fait la restriction suivante 
(p. 730) « Wir lassen im folgenden (S. 732-733) die Blutanalysen einiger 
Tierspezies folgen, indem Ich nochmals ausdrucklich auf den nur 
relativen, Wert derartiger Aschenanalysen aufmerksam machen, 
jedoch hervorheben muss, dasz sie als Grundlage zu verschiedenen 
Fragestellungen wohl dienen können und auch- gedient haben ». 
Ajoutons que ce traité ne donne que les chiffres comparatifs, pour 
1000 gr. de globules et 1000 gr. de sérum, et ce sont ces chiffres qui 
sont repris par les auteurs. | 

Pour ces raisons, nous avons cru devoir refaire les dosages compa- 
ratifs des extraits lipoïdiques des globules et du plasma. 

Nous avons procédé à cette extraction comme suit : 

Du sang, 150 gr. environ, est pris chez l’homme aux veines du 
coude : le sang est défibriné, centrifugé à la centrifuge électrique, le 
sérum est décanté et versé dans une capsule ; le magma des globules 
est repris de même. On additionne à chaque partie du sable blanc 
(la moitié du volume environ), ce mélange est desséché au bain-marie 
et constamment brové pendant l'évaporation et la coagulation. Quand 
le magma est à peu près sec et toujours à la température du bain, il 
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est couvert d'alcool à 94° de manière à reconstituer environ son 
volume primitif : le tout est maintenu au bain, l'alcool entre en 
ébullition et est chauffé jusqu'à disparition apparente; nous avons 
ainsi arraché les lipoides adhérents aux substances protéiques selon 
l'hypothèse ancienne d'HOPPE-SEYLER, qui exigeait une ébullition à 
l'alcool. ` | 

Le magma sec est encore finement broyé dans un mortier et mis 
dans un Soxhlet ordinaire pour l'extraction des graisses en milieux 
solides (nous avions essayé l'extraction directe des graisses du 
milieu liquide, mais le sérum ne supporte pas le contact de l’éther sans 
subir une coagulation et un entraînement, rendant l'analyse impos- 
sible.) Le mortier et la capsule sont lavés à l’éther que l’on verse dans 
le Soxhlet. | 

L'extraction dure 24 heures — l'extrait éther recueilli contient 
toujours de l'eau;on dessèche et on reprend cet extrait par de l’éther 
sec et le résidu de l'évaporation est pesé après 24 heures de séjour dans 
l’exsiccateur. | 

Nos expériences ont été faites et sur des sujets prêts à être opérés 
et sur des sujets malades avec séjour prolongé à l’hôpital. 


1. Catégorie — sujets à jeun de poids moyen et bien portant : 


nous donnons ici les pesées des capsules avec et sans les lipoides 
extraits. 
































pour mille 


t 


| 


Sérum Glob. | Sérum Glob. Sérum Glob. 
68 gr. 78 gr. | 59 gr. 68 gr. 91 gr. | 103 gr. 
1° pesée .... | 28.5410 28.2105 28.500 28.185 34.400 34.575 
29 pesée .... | 28.4018 | 28.099 28.395 28.095 | 34.270 34.470 
poids abs. | 0.1302 | ons | 0.105 | 0.090 0.130 oz ` 
poids relatif | 2.0485 gr. 1.429 gr.| 1.7796 gr. 1.3235 gr.| I gr. 472 |1.0194 gr. 
| 





2. Catégorie — sujets malades depuis un certain temps. 








5 heures après Au gouter 


| 5 heures après-midi. | 














le repas. homme faible, 20 ans. 
Sérum Glob. Sérum Glob. Sérum Glob. 
75 gr. 83 gr: 81 gr. 89 gr. ser. 458. 47 Br. 
39.970 35.035 | 34-635 34.510 34-371 34-535 
pesées 
39-745 35-835 | 34-265 34-415 34.270 34-450 
poids abs. 0.225 0.100 0.370 0.095 O.IOI 0.085 
00/00 3 gr. I 2048 gr. | 4 56868. 106748. 12 244 £. 1 8085 g. 
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Ces expériences nous montrent que chez l’homme les globules 
rouges constituent la partie la moins lipoidique du sang, seulement 
les chiffres du sérum sont plus variables que ceux des globules. Notons 
qu’en rapprochant nos 6 analyses des résultats d’ABDERHALDEN 
nous voyons que celui-ci a des chiffres qui sont très élevés : en 
moyenne il trouva 4 à 5 gr. pour un kilogr. de sang, il se peut que 
ce soit une question d’espèces animales, mais il n’est pas exclu que 
-ce ne soit une question de technique, surtout que ces analyses n’ont 
pas été faites dans un but spécial. Mais en supposant qu'il y ait une 
différence de technique et d'espèces animales, il n’en est pas moins 
vrai que le sérum est plus riche en lipoides que les globules rouges 
qu'il charrie; toujours si on compare la charge de lipoides dans 
1000 gr. de sang — selon le tableau de son travail original. Des lors 


la somme : chloroforme dissous + CHCl lié aux lipoides, soit la 


charge en chloroforme dans chaque élément sanguin, sera plus grande 
dans le sérum que dans les globules rouges ; même d’après le coeffi- 
cient de partage, les résultats de NICLOUX et les prétendues conclu- 
sions de POHL seraient incompréhensibles. . 


IV. 
Sang comparé au Ringer. 


Après ces constatations on se demande quelle pourrait bien être 
la quantité de chloroforme dans le sang, 1°en dissolution (en vertu du 
pouvoir que l’eau a de retenir le chloroforme) et 2° combien est retenu 
par l’affinité des lipoïdes pour le chloroforme. 

_ A priori les deux ou trois grammes de lipoides par litre de sang ne 
sembleraient pas devoir prendre une grande quantité de chloroforme; 
prendraient-ils l’équivalent de leur poids ou une grosse fraction ? 
Comme les données physiques ne permettent pas de le prévoir, nous 
avons fait une série d’expériences pour comparer la charge du sang à 
‘ la charge d’une solution de RINGER, toutes deux en équilibre avec 
les mémes atmosphéres de chloroforme. 

«Dans la litterature nous ne trouvons qu'une expérience de TISSOT 
(11) en dehors des données anciennes de SCHMIEDEBERG disant que 
le sangabsorbe plusde chloroforme que l'eau et le retient plusvivement, 
TissoT a agité du sang pendant 1 h. 1/2 avec une atmosphère de 8 gr. 
de chloroforme par 100 litres d’air et a trouvé go mill. de CHCl, 
environ. Le but de Tissot était de comparer ce chiffre avec la charge 
trouvée chez les animaux qui avaient respiré cet air, il ne compare 
pas avec elle la charge qu'aurait prise leau à cette tension. 


C’est cette comparaison qui nous intéresse : 
2 méthodes se présentèrent : 
I. Charger de l'eau et du sang par l'addition d’une quantité 


— vy 
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donnée de chloroforme, puis faire passer de l’air à travers ce liquide 
jusqu'à ce qu'il soit en équilibre de tension et doser le CHCI, dans l’air 
et les liquides — un essai de cette méthode nous a montré que l’instal- 
lation était extrêmement pénible, l'appareil ne pouvant permettre 
aucun contact du chloroforme avec le caoutchouc, et ensuite la charge 
de cet air progressant avec une lenteur extrême. 


Cela nous a fait recourir à la 2° méthode : 


II. Chasser une atmosphère chloroformée a travers une petite 
quantité d’eau cu du sang. 

Nous nous sommes servi. de l'appareil décrit dans Macos (1). 
Nous disposions d'un réservoir d'air de 75 litres et d'une potnpe de 
mercure chassant par minute 3 litres environ de l'air du réservoir à 
travers une ou plusieurs éprcuvettes chargées de sang ou d’eau. | 

MacOS reconnaît n’avoir pas eu de résultats concordants : effec- 
tivement quand nous avons voulucomme lui mettre enfile des solutions 
variées, RINGER, sérum, sang, pour les soumettre à la même atmos- 
phère exactement — nous n'avons eu que des échecs. Il a fallu pour 
chaque expérience se contenter d’une seule éprouvette chargée de 
liquide et d’une seconde éprouvette vide quand il s'agissait de sang, 
pour recueillir la mousse produite par le battage. Mais alors chaque 
expérience Se faisait avec un air déterminé, variable en CHCl}, et 
devait être dosé à à part par le système encore décrit par MAGOS, 
p. 43 de son mémoire. 

Dans cette méthode simplifiée nous constatames d’abord que pour 
une seule éprouvette étroite contenant 60 cc. de RINGER, l'équilibre 
était atteint en prés de ro, ` 

Nous faisons 2 dosages de chloroforme pour canne solution et 
chaque atmosphère employée. 

Ainsi nous eúmes des chiffres concordants et nous púmes a 
une série de résultats a labri d'erreurs sensibles. ; 

Mais cette installation rendait illuscire tout essai de travail à 
une autre température que la température ambiante du laboratoire, 
variant de 15% a 20° — il eut été à notre avis plus dangereux de 
mettre dans un bain tiède les éprouvettes de liquide et de chasser un 
air de 20° moins chaud à travers elle, que de laisser le tout à la même 
température. Etant donné cette variation de température nous ne 
pouvons pas escompter pour leau le chiffre théorique de solubilité 
de chloroforme á chaque tension donnée de l'air ambiant. Nous n'avons 
pas trouvé d’ailleurs, de chiffres précis concernant cette question. 
Aussi nous avons fait une série d'expériences sur l'eau d'abord avec 
des atmosphères variant depuis 1.25 gr. jusque 28 gr. de chloroforme 
pour 100 litres d'air. 


Ir) Archives internationales de Pharmacodynamie et de Thérapie. Vol. 26, p. 76. 


16 | ARTHUR VAN DESSEL 
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Les zones du chloroforme dans la narcose s'échelonnent de 5 4 
Io grs. pour 100 1. d’aprés les animaux. | 


Voici les chiffres : 


1° serie. Solution de RINGER. 


RS 


Nombre de gram- ae Nombre de gram- e 
mes de CHCI, nn de Milligr. mes de CHCE Nombre de Milligr. 
70 


pour 1001. d'air pour roo lit. d'air pour % 





I gr. 25 7 mill. Y, 4 gr. 50 38 mill. 
I gr. 30 6 » 14 6 gr. 45 40 » 
I gr. 25 6 » 6 gr. 66 44 » 
2 gr. 45 II » 9 gr. 6 61 >» 
4 8r. 40 35 >? 11 gr. 1 79 » 
4 BT. 45 35 > 26 gr. 9 | _ 170 » 

28 gr. 1 200 » 


Chaque chiffre est la moyenne de 2 analyses, donnant moins 
de 0.4 de différence. 


Nous avons fait é3.lement une série de dosages pour le sang, 
c'était du sang de l'abattoir; sauf dans les cas indiqués, il s’agit cha- 
que fois d’un sang différent. Chaque expérience exigait double analyse 
et del’airet du sang par la methode de NICLOUX (distillation du chicro- 
forme du sang alcoolisé, saponification dans l’alcool distille, dosage 
des chlorures par la methode de VOLHART). 


Ici nous avons fait varier la charge de l’air de 1.6 gr. à 10.5 gr. 
de CHCI? pour roo litres. Nous avons obtenu les chiffres suivants : 

















Air pour 100 litres | Sang pour 100 gr. | Air pour 100 litres Sang pour 100 gr. 
2 gr. 27.5 — 29 mill. 5 gr. 52.5 

1 gr. 6—I gr. 2 44 45 7 8r. 25 III 

2 gr. 2— 2gr.25 29 30 7 gr. 8 135 

2 gr. 4 38 6 gr. 142 

2 gr. 25 40. IO gr. 2 178 

4 gr. . 39 40 | IO gr. 5 186 


Si nous extrayons maintenant de ces deux tableaux les chiffres 
les plus comparables, nous constatons que la charge du sang est nota- 
blement plus grande que celle demandée par la solubilité du chloro- 
forme dans l'eau (RINGER). 
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AIR RINGER SANG AR SANG 
22 29-30 7,25 105 
2.2 x 40 

7.8 135 
2.4 . 38 

| 8 142 

2.45 11 

9.6 61 
6.15 38 
6.45 40 Io'2 178 
6.66 44 II.I 79 


Les coincidences absolues étaient difficiles à réaliser malgré 
‘le grand nombre d’analyses — nous croyons inutile de pousser les 
rapprochements plus loin. Il apparaît qu'en moyenne il y a plus de 
chloroforme retenu par les lipoides que par l’affinité de l’eau pour le 
chloroforme : un litre de sang en équilibre avec une atmosphère 
efficace pour la narcose soit 10 gr. pour 100 litres, contiendrait 
environ 70 ctgr. de chloroforme dissous dans l’eau et I gr. retenu 
par les lipoides. 


————_ ______ EIN 














AIR | RINGER | SANG 
10 gr. pour 70 % 178 % 
100 litres 








A cette tension les deux à trois grammes de lipoides du sang 
retiendraient déjà environ 1 gr. de chloroforme. Cette valeur serait 
encore inattendue et très grande, même si on admettait les chiffres 
de lipoïdes d'ABDERHALDEN, allant de 4 à 7 gr. En outre les charges 
du sang pour les atmosphères de 2,2 à 2,4 gr. pour 100 litres corres- 
pondent assez bien aux chiffres que MAcos a trouvés. Donc le 
CHCI, sanguin en équilibre avec le chloroforme de l'air expiré, serait 
aussi pour 1/3 dissout et pour 2/3 retenu par les lipoïdes. Il est pro. 
bable que les chiffres élevés du chien dépendent d'une charge excep- 
tionnelle en lipoides. 

Il serait &videmmment intéressant de faire ces expériences avec 
un sang dont la charge en lipoides serait connue d’avance et de recher- 
cher si la charge en lipoides est l’unique cause des variations entre 
animaux d'espèce différente ou entre individus de même espèce. 


Arch. Int. 2 
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CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES. 


Notre travail aboutit à la réfutation de cette thèse universelle- 
ment reproduite d’après POHL et NICLOUX : que le chloroforme qui 
circule dans le sang de l’opéré est en majeure partie attaché aux glo- 
bules rouges. "eg | 


Notre réfutation porte : 


1° Sur le fait brutal d'analyse ; 

20 Il soustrait à la thèse toute probabilité par le dosage des 
lipoides ; 
3° Tl met d’accord tous les documents connus sauf les analyses 
de chloroforme faites par NICLOUX. | 

Nous devons revoir en détail chacun de ces points. 


A) Le dosage du chloroforme dans globules et sérum. 


1° Les chiffres de PoHL et les nôtres. 


Ce n’est qu’en rédigeant notre travail et en copiant les documents 
de POHL que nous remarquons une erreur d'interprétation de POHL 
qui n’a jamais été relevée d'ailleurs. POHL a dilué très notablement le 
sang pour obtenir une sérosité décantable après un repos de 24 heures : 


puis il dose la quantité de chloroforme dans la sérosité surnageante | 


et dans le dépôt. Or, les quantités absolues de chloroforme du sérum 
sont chaque fois supérieures à celles du dépôt. Voici les chiffres qu’il 
donne et les corrections imposées par la simple logique en calculant 
40 % de globules dans le sang. | 


a) Volume de sang 





i b) Volume approximatif des globules cal- 








culé à 40 % du sang ....... 32 - 120 68 | 
| c) Quantité de sérosité analysée . . . . | 407.6 617.8 726.2 
| d) Quantité de sérosité restée dans le dépòt | 140 163.8 14.5 
| Chloroforme de €. . . . . . . . . . 15 .93 mg. | 65.1 mg. 58.5 mg. | 
| Chloroforme de d .......... 5.46 148 1.1 ! 
Ced a i Sr BE Se ae oe cs 21.39 79-9 59.6 
e) Chloroforme des globules 
| chiffres de PoHn—d........ 17.1-5-4 66.1-14.8 26.7 -1.1 | 
| Chloroforme du sérum ........ 21.39 79.9 59.6 
| Chloroforme des globules , . . . . . . 11,7 51.3 25.6 
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Incontestablement le sérum contient plus de chloroforme chez 
les 3 chiens de Pout que Jes globules correspondants. D’ou vient 1’er- 
Teur d’interpretation de PoHL ? 

PoHL envisage le pourcentage de chloroforme dans sa sérosité 
diluée et constate que son petit volume B, le dépót de globules, 
contient proportionnellement plus de chloroforme sur l'unité de 
volume. 

Cette constatation prouve seulement qu'une partie du chloro- 
forme est lié aux lipoides des globules. Nous savons par nos expé- 
riences que le chloroforme tant du sérum que des globules est dissous 
pour une petite moitié en vertu de l’affinité de l’eau pour cette sub- 
stance et est pour la grosse moitié lié aux lipoïdes. Le dépôt de globules 
tasse en un volume restreint le milieu aqueux et les lipoïdes des 
globules: tandis que le sérumest dilué uniformément avec ses lipoides. 
Certes la dilution générale du sang, sur cinq volumes environ, modifie 
la répartition du chloroforme dissous dans l’eau et du chloroforme lié 
aux lipoides. Il en résulte que la manière d’agir de POHL est extrême- 
ment défectueuse même pour une appréciation approximative. 

En tous cas les IF® et 3€ expériences ne sauraient, malgré toutes 
les concessions, faire présumer que la charge primitive était supérieure 
dans les globules. La 2° expérience est seule discutable. 

En tous cas, il est absolument erroné d'affirmer que "Seu les 
expériences de POHL les globules retiennent les 2/3, voir les 3/4, du 
chioroforme dans le sang de chien. 

Mais toute cette discussion est oiseuse, parce que POHL a commis 
une faute capitale de technique en siphonant la sérosité chloroformée 
à travers un tube en caoutchouc. Tous ceux qui ont fait des dosages 
de chloroforme savent qu'un liquide qui a traversé un tube en caout- 
chouc a subi le même sort que si on l'avait fait passer à travers un 
tube dont la paroi intérieure est chargée de cire. 

Il est étonnant que PoHL ait encore trouvé tant de chloroforme 
dans sa sérosité : quoiqu’il en soit les chiifres attribués aux sérosités 
devraient étre notablement majorés. 

Il en résulte que les résultats de POHL non seulement ne contre- 
disent pas nos résultats mais les confirment certainement et sont méme 
plus en faveur du sérum que les nòtres. 


20 Les chiffres de NICLOUX et les nótres. 


Il nous a été impossible de trouver dans l’exposé trop sommaire 
de NICLOUX où pourrait s'être glissée une erreur de technique. 

Une erreur d’interprétation dans les chiffres est évidente comme 
nous l’avons montre dans l’introduction. Apres les corrections impo- 
sees, NICLOUX aurait encore trouvé que les 4/5 du chloroforme san- 
guin sont liés aux globules. 


Nous ne pouvons qu'opposer nos chiffres aux siens. Nous avons 
9 
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suivi sa technique d’aussi près que possible. Seul le choix du sang 
- était différent : sang de chien pour NICLOUX, sang humain pour nous. 


Mais remarquons que les données corrigées de PoHL refutent les 
. chiffres de NICLOUX pour le chien lui-même. 


Ce serait donc un conflit de chiffres s’il n’y avait pas beaucoup 
d’autres données qui jurent avec les résultats de NICLOUX. 


B. Les lipoides du sang. 


Que la présence de I à 2 gr. de lipoides par kil. dans le sang, 
augmente notablement la charge éventuelle de chloroforme, cela est 
fatal à priori. Il résulte de nos analyses comparatives entre solution 
- de RINGER et de sang que la majeure partie est tenue par les lipoides, 


C’est par les lipoides que POHL et après lui, tous les théori- 
ciens de la narcose ont cru trouver l'interprétation de la prétendue 
accumulation de chloroforme dans les globules. Or, cet argument se 
retourne contre leur thèse du moment où les globules sont moins 
‘ riches en lipoides que le plasma. Il faudrait maintenant trouver une 
interprétation nouvelle et personne n’en entrevoit actuellement de 
plausible. 


La situation est telle après les dosages des lipoîdes, que sans autre 
raison, tout chimiste-physiologiste estimerait nécessaire de contrôler 
les expériénces ‘de NICLOUX. 


C. Autres données en concordance. 


Mais il y a encored’autres faits qui nes’accordent bien qu’avec nos 
chiffres. D'abord la répartition à peu près égale de l’éther entre plasma 
et globules : NICLOUX a beau faire l'hypothèse que l’affinité de l’eau 
pour l'éther intervient et diminue le coefficient de partage, entre 
lipoides et eau. Mais les lipoïdes étant des deux côtés, toute l’argu- 
mentation chavire. 


Avec WINTERSTEIN tout physiologiste considèrera la prétendue 
différence entre l’éther et le chloroforme des globules comme l'indice 
d'une erreur d'analyse dans l'une des deux séries d'expériences. WIN- 
TERSTEIN croyait que l'erreur de NICLOUX devait étre dans les chiffres 
de l'éther, gráce au prestige de la théorie des lipoides cellulaires. Nous 
supprimons donc l’hiatus en corrigeant les chiffres du chloroforme. 

Ensuite les déterminations de la tension des vapeurs chloroformi- 
ques faites par Macos sur l’air expiré des lapins concordent seulement 
avec nos chiffres pour le serum. Si des 34 milligr. de chloroforme 
dans 100 cc. de sang trouvé par MAGOS,les 4/5 étaient liés aux glc- 
bules, la charge du sérum serait de 7 mg % et la tension chloroformi- 
que du sérum correspondrait á une atmosphère de moins de 0.6 gr. 
de chloroforme dans 100 litres d'air. Or, MAGOS trouve 4 fois plus. 
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En présence de tous ces faits : 


1° les chitfres de POHL lui-méme ; 

20 nos dosages de chloroforme d’aprés une technique, aussi 
semblable que possible de celle de NICLOUX ; 

3° nos dosages des lipoides dans les globules et le sérum ; 

4° la façon de se comporter de 1’éther ; 

5° la tension du chloroforme d’aprés Magos ; 


il paraîtra juste que ce ne soit pas à nous de recommencer ou 
d'étendre nos analyses, mais bien à NICLOUX. dont les chiffres sont en 
désaccord flagrant avec tous ces faits. Et ainsi cette thèse étrange 
de l'union du chloroforme avec les globules rouges, dans des proportions 
énormes, doit être biffée de nos données classiques ccmme erronnée 
de fait, privée de toute interprétation plausible, et en contradiction 
avec les autres données connues. 


CONCLUSIONS 


1° Nous avons constaté que. chez l’homme en narcose opératoire 
le sang veineux contient des doses de chloroforme se rapprochant des 
doses trouvées par différents auteurs pour le lapin, la chèvre et le 
cobaye. Les doses humaines restent loin en dessous de celles du chien. 

2° La répétition des expériences de NICLOUX faites sur sang 
humain montre que le sérum contient plus de chloroforme que les 
globules rouges. 

3° Le sérum contient plus d’extrait alcool-éthéré (lipoides) 
que n'en contiennent les globules (sang humain). 

4° Pour une même atmosphère chloroformée, le sang en équilibre 
de tension avec cette atmosphère prend plus du double de chloroforme, 
qu'une solution de RINGER dans les mèmes circonstances. 

De ces faits et d’autres rapprochements nous concluons que la 
notion universellement admise sur la charge chloroformique pré- 
dominanie des globules ne peut plus être considérée comme plausible. 
Les expériences de POHL ne prouvent rien, celles de NICLOUX sont 
infirmées par les nôtres, et sont dénuées de toue base théorique 
(lipoides, tension). 
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Recherches sur l’action de la codéine sur la digestion de la 
viande chez le chien 


PAR 


EDGARD ZUNZ et ALEXIS DELCORDE. 


INTRODUCTION. 


Nos expériences antérieures (1) ont montré que la morphine prend 
une grande part à l’action de l’opium sur les processus digestifs, mais 
que les autres alcaloides contenus dans cette drogue interviennent 
aussi. Les aliments séjournent plus longtemps dans l’estomac sous 
l'influence de l’opium que sous celle de la morphine. Dans la portion 
prépylorique de l'estomac et surtout dans la première portion de l'in- 
testin grêle, la désintégration des protéïnes est notablement moindre 
sous l'influence de l’ opium que sous celle de la morphine. 

Nous avons poursuivi l'étude séparée de l’action des divers 
alcaloides de l'opium sur les processus digestifs. Dans la présente 
communication, nous nous occupons des effets de l'injection sous- 
cutanée de chlorhydrate de codéine sur la digestion de la viande chez 
le chien. 


TECHNIQUE. 
Afin de débarrasser les chiens des vers intestinaux, si fréquents 


dans leur intestin, on leur administre, quelques jours avant l’expérien- 
ce le matin à jeûn, un centigramme de santonine et un gramme de 





— 





(1) E. Zunz. Contribution à l'étude de l'action de la morphine sur la digestion de la 
viande chez le chien. Mém. Acad. roy. méd. Belgique, 1900, t. XX, fasc. 3. — A. DEL- 
CORDE. Recherches sur la digestion de la viande chez le chien soumis à l'influence de 
la teinture d'opium soit complète soit privée de morphine. Int. Beit. z. Pathol. u. 
Therap. d. Ernährungsstôr., 1911, 1. II, p. 14-42. 
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kamala (1), puis trois heures plus tard 5 grammes d’huile de ricin par 
kilogramme. I,a veille de l'expérience chaque animal reçoit un gramme 
de sel de Carlsbad dissous dans 4 grammes d’eau (2). Les chiens restent 
ensuite 4 jefin, tout en ayant de l’eau à boire à volonté. 
Les animaux ont reçu, par kilogramme, en injection souscutanée, 

I /2, un ou 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine. Ce sel cristallise 
avec deux molécules d’eau et renferme 80,50 % de codéine. Par consé- 
quent : 


6 milligrammes de chlorhydrate contiennent 4 millig. 83 de codéine 
I milligramme » » contient 0 » 805 » » 
I / 2 » » » » O » 4025 » % 


L’opium renferme en moyenne 0,3 % de codéine et 10 % de mor- 
phine. Toutefois la teneur de la drogue en ce dernier alcaloide peut 
dépasser 20 %. 

La teinture d’opium titre exactement I % de morphine. Un centi- 
métre cube de cette teinture renferme donc 10 milligrammes de mor- 
phine et en moyenne 1/2 milligramme de codéiïne, c'est-à-dire un peu ` 
plus de cet alcaloïde que n’en contient la dose la plus faible (1/3 milli- 
gramme) de chlorhydrate employée. 

La dose la plus forte (6 milligrammes) (3) de chlorhydrate de 
codéïne utilisée correspond à peu près à la même teneur en alcaloïde 
que 6 milligrammes de chlorhydrate de morphine (4 millig. 554 d’alca- 
loide). On a choisi cette dose pour pouvoir comparer les effets de quanti- 
tés analogues de morphine et de son éther méthylique (codéine). 

I'injection souscutanée de chlorhydrate de codéine, à la dose de 
6 milligrammes, entraîne d’ordinaire, au bout de quelque minutes, des 
vomissements et de la défécation. 

L’animal refuse d’habitude (11 fois sur 14) de manger la viande 
qu'on lui offre vingt minutes après l’administration de cette dose 
de chlorhydrate de codéine. On est alors obligé de le gaver. Pour 
cela un aide fixe le chien en position verticale entre ses jambes, tient 
d’une main les pattes antérieures et maintient de l’autre un ouvre- 
bouche serré entre les machoires. On introduit la viande par petites 
portions jusqu'au fond du palais, de manière à provoquer le réflexe 





(1) On dissout la santonine dans 2.5 à 3 centimètres cubes d'alcool absolu, on y 
ajoute le kamala finement pulvérisé et l’on broie le tout dans un mortier dans lequel 
on verse peu à peu 30 à 40 gr. d'eau. On obtient ainsi un liquide rougeâtre contenant le 
kamala en suspension. On administre ce liquide au chien par la sonde stomacale. 

(2) P. NoLF et CH. HONORÉ. Influence des conditions de l'absorption intestinale 
de l'azote alimentaire sur l'élimination azotée urinaire. Arch. int. PAY SOs 1905, t. II, 
pp. 85-115. 

(3) Mentionnons une fois pour toutes que lorsque nous parlons d'un demi milligr., 
un milligr., 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine, il s'agit de la quantité injectée 
par kilogramme de chien. 
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de déglutition. L'animal avale la nourriture en général en environ 
cinq minutes. Deux fois (chiens Z et DD) l'animal a commencé par 
manger avec appétit, mais bientôt l'effort pénible nécessaire pour 
la déglutition l’a empêché de continuer et l’on a dû recourir au gavage. 
Une seule fois (chien T) l’animal est parvenu à nianger spontanément 
toute la viande qu’on lui offrait mais même alors on s’apercevait 
aisément qu'il devait faire des efforts considérables pour avaler les 
aliments. Après la fin du repas pris spontanément ou donné par gavage, 
on a laissé le chien en liberté jusqu’au moment fixé pour le sacrifice 

Jl ne s’est jamais produit de vomissements après le repas 

L'aspect de ces animaux est presque toujours hébété ; ils présen- 
tent une allure générale endormie et paresseuse ; ils paraissent indi- 
férents à ce qui les entoure. Parfois il semble exister des hallucina- 
tions. Quelquefois on constate de la parésie des membres inférieurs. 
D'autres fois au contraire les chiens sont gais et vifs et paraissent tout 
à fait normaux. 

Les chiens qui ont reçu 1 /2 ou 1 milligramme de chlorhydrate de 
codéine vomissent rarement pendant la première demi-heure qui suit 
l'injection. Mais les vomissements surviennent souvent plus tard. 
L'aspect de ces animaux est beaucoup moins hébété et endormi 
qu'après l'injection souscutanée de 6 milligrammes. Par contre, les 
hallucinations semblent devenir la règle. Souvent les chiens sont agités 
et courent en rond pendant plusieurs heures et ces phénoménes sont 
surtout marqués après l’injection de ta faible dose (1 /2 milligramme). 

Les animaux qui n’ont reçu qu'un demi milligramme de sel de 
codeine vingt ıninutes auparavant ont tous mangé spontanément 
avec appétit. Il en a été de méme 8 fois sur 15 pour les chiens auxquels 
on a injecté 1 milligramme de chlorhydrate de codéine. On a dú gaver 
les chiens L, M, P et Q (voir tableau I) et 4 autres chez lesquels des 
vomissements sont survenus I/2 heure à 2 heures après le repas. 

Ces vomissements tardifs se sont produits 7 fois sur 16 chez les 
chiens ayant reçu I milligramme et 5 fois sur 15 chez ceux ayant reçu 
1/2 milligramme de chlorhydrate de codéine. Nous n'avons naturelle- 
ment pas utilisé les animaux qui ont vomi aprés le repas. 

Nous avons. employé de la viande maigre de boeuf. Elle a été 
débarrassée de la graisse, des tendons et des aponevroses, puis fine- 
ment hachée. 

Pour cuire la viande nous l’avons chauffée pendant une heure dans 
2 volumes d’eau, renouvelés pendant la cuisson pour remplacer l’eau 
perdue par évaporation. 

Nous avons dissous dans l’acide sulfurique 10 grammes de chaque 
échantillon de viande pour en déterminer la teneur en azote par la 
methode de KJELDAHL. 

Chaque chien a recu 25 grammes de viande par Soin de 
poids. 

On a sacrifié les 33 chiens À à GG, 1 à 14 heures, après le repas 
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par saignée des carotides et par piqûre du bulbe. On a rapidement 
incisé la paroi abdominale en ayant soin de ne pas bouger aux viscères. 
On a isolé par le procédé décrit par l’un de nous (1), les régions princi- 
pales de l’estomac et la première portion de l'intestin grêle. 

On a recueilli séparément dans l’eau distillée le contenu du corps 
de l’estomac (2), celui de la portion prépylorique de cet organe (3) et 
celui de la première parti: de l'intestin grêle. On a aussitôt soumis 
ces bouillies alimentaires à l’ébullition, après avoir ajouté le cas 
échéant de l’acide chlorhydrique dilué au contenu intestinal afin de 
le rendre légerement acide, puis on les a laissé refroidir. 

On a séparé, par une centrifugation de 10 à 15 minutes, au cen- 
trifugeur Jouan, tournant à la vitesse de 7000 tours par minute, les 
matières non attaquées et les protéines coagrilées du liquide contenant 
l'azote soluble. On a remis le précipite en suspension dans l'ean dis» 
tillée et l’on a procédé à une nouvelle centrifugation. On a répété ces 
deux opérations quatre à six fais, c'est-à-dire jusqu'au moment où le 
liquide surnageant n’a plus donné la réaction du biuret. 

Tant pour le contenu du corps de l’estomac que pour celui de la 
portion prépylorique de cet organe, on a traité par l’acide sulfurique 
la partie non dissoute du bol alimentaire, et l’on a dose, par la metho- 
de de KJELDAHL, l'azote coagulable de ces solutions. | 

On a réduit le cas échéant dans le vide, à une température ne 
dépassant pas 35 à 40° C., les liquides surnageants et les eaux de lavage 
renfermant l'azote soluble non coagulable, de manière à obtenir, pour 
chacune des trois portions du tube digestif examinées, un filtrat ini- 
tial, dont le volume total atteignit 150 à 200 cm8. On a prélevé de cha- 
que filtrat initial: 1° trois portions de 5 cm? destinées au dosage 
de l'azote soluble non coagulable par la méthode de KJELDAHL ; 
29 deux portions de 20 cm* destinées aux dosage de l’ammoniaque par 
la méthode de FOLIN ; 3° deux portions de 10 cm3 destinées au dosage 
de l'azote aliphatique par la méthode de VAN SLYKE (4). 

Le restant du filtrat renfermant l'azote non coagulable sert à 
déterminer, par la méthode proposée par l’un de nous (5), successive- 


(1) E. Zunz, Nouvelles recherches sur la digestion de la viande crue et de la viande 
cuite chez le chien. Mém. Acad. roy. méd. Belgique, 1907, t. XIX, fasc. 7. 

(2) C'est-à-dire du corpus gastricus, du canalis gastricus et du sac cardiaque des 
anatomistes. 

(3) C'est-à-dire de l’antrum pyloricum et du vestibulum pyloricum des anato- 
mistes. 

(4) D. D. VAN SLYKE. The quantitative determination of aliphatic aminogroups II 
communication. Journ. of biol. Chem., 1912, vol. XII, p. 275-284. The gasometric deter- 
mination of aliphatic amino nitrogen in minute quantities. Zbid., 1913, XVI, 121-124. 

(5) E. ZUNZ. Contribution à l'étude de la digestion peptique et gastrique des 
substances albuminoïdes. Ann. de la Soc. roy. des Sc. méd. et nat. Bruxelles, 1902, t. XI, 
fasc. I.— Methoden zur Untersuchung der Verdauungsprodukte E.A bderhalden's Handb, 
d. biochem. Arbeitsmethoden, Berlin et Vienne, 1910, t. III, p. 230-237 ; 1912, t. VI. 
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ment l'azote de l’acidalbumine, l'azote de l’hétéroalbumose et de la 
protoalbumose (1), l'azote des autres protéoses, l'azote des produits 
précipités par l’acide phosphotungstique maïs pas par le sulfate de 
zinc, l'azote des composés précipités ni par l’un ni par l’autre de ces 
réactifs, en ayant soin de séparer les précipités successifs par une 
centrifugation énergique de 10 à 15 minutes, puis de décanter les Jiqui- 
des parfaitement clairs ainsi obtenus. | 

On a aussi examiné si les liquides débarrassés des protéines, de 
l’acidalbumine et des protéoses, donnaient encore la réaction du biu- 


ret décelant la présence cles peptones vraies de KUHNE. 


RESULTATS. 


Le tableau I indique 1° la quantité d’azote ingérée, 20 la réparti- 
tion de l'azote trouvé dans le corps de l'estomac entre les protéines 
non attaquées et les divers groupes de produits de leur digestion, 3° les 
quantités d'azote ammoniacal et d'azote aminé aliphatique existant 
dans cette partie de l'estomac. 

Le tableau IT a trait à la répartition de l’azote de la région pré- 
pylorique de cet organe entre les protéines intactes et leurs principaux 
dérivés, ainsi qu'aux quantités totales d'azote ammoniacal et d'azote 
aminé aliphatique qui s’y trouvent. | 

Le tableau III fournit ces mêmes indications pour l’ensemble de 
l'estomac et mentionne, en outre, la quantité d'azote ingérée disparue 
de cet organe au bout du laps de temps considéré. Pour les chiens 
sacrifiés longtemps après le repas (H, I, K, R, DD, EE, FF,) on a dù 
se borner à examiner le contenu de,l’estomac total, le corps de l'esto- 
mac ne renfermant plus de bol alimentaire ou à peihe. Chez les chiens 
F, T, U, V, W ona trouvé dans la portion prépylorique trop peu de 
contenu pour pouvoir procéder à son analyse séparée ; aussi a-t-on 
réuni le contenu des deux parties de l’estomac. Quant aux chiens J, 
S et GG, sacrifiés respectivement 10, 12 et 14 heures après le repas, 
leurs estomacs étaient entiérement vides. 

Le tableau IV relate les chiffres d’azote trouvés chez les chiens A 
à Ret Tà FF dans la première portion de l’intestin grêle à l’état d’acid- 
albumine ou d'autres dérivés des protéines, d'azote ammoniacal et 
d'azote aminé aliphatique. Chez les chiens M, S et GG, l'intestin 
grêle était vide. 

On a calculé les diverses données des tableaux I à IÏI en pour 
cent de l'azote ingéré {tableau V) et en pour-cent de l’azote contenu 
dans la région de l'estomac examinée (tableau VI), celles des tableaux 


p. 500-508. — Nouvelles recherches sur la digestion des protéines de la viande cuite 
chez le chien. Int. Beitr. 2. Pathol. und Therap.d. Ernährungsst., 1913,t.V, p. 265-286. 
The Biochem. Journ., 1915, vol. IX, p. 17-35. 

(1) Ou plutót des protéines précipitées par demi-saturation au moyen du sulfate 
de zinc en milieu acide. 
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I à IV en pour-cent de l’azote incoagulable de la zegion du tube diges- 
tif envisagée (tableau VII). (1) 

On n’a pas mentionné dans les tableaux I à IV les résultats 
de la réaction du biuret dans les liquides privés des protéines, de 
l’acidalbumine et des protéoses, car elle n'a jamais fait défaut. Par con- 
sequent, les deux régions de l’estomac et la première portion de l’intes- 
tin grêle contenaient toujours des peptones vraies de KÜHNE. 

I° Pénétration des aliments dans la portion prépylorique de l'esto- 
mac et du chyme dans l intestin. 

Déjà un quart d’heure après le repas, la portion prépylorique de 
l’estomac renferme du bol alimentaire et l’intestin contient du chyme 
chez les chiens injectés au moyen de 6 milligrammes de chlorhydrate 
de codéine. 

Rappelons que la pénétration des aliments dans la portion pré- 


pylorique de l'estomac n'a souvent pas encore débuté 2 à 4 heures 


après l'ingestion de la viandé chez les chiens qui ont recu des doses 
analogues de chlorhydrate de morphine ou de teinture d’opium (com- 
plète ou privée de morphine). Sous l'influence de ces agents médi- 
camenteux, le chyme ne commence d'ordinaire à pénétrer dans l’esto- 
mac qu'au bout de 5 à 6 heures. 

Aux doses employées, le chlorhydrate de codéine n’entraine donc 
point la fermeture prolongée des sphincters prépylorique et pylorique, 
provoquée par la morphine et d’autres constituants de l’opium. 

20 Evacuation de l'estomac. 


_ Chez les chiens ayant recu 6 milligrammes de chlorhydrate de 
codéine par kilogramme, l’achévement de la digestion gastrique a 
demandé 13 heures au lieu de 8 à ro chez l'animal normal, de 24 après 
injection souscutanée de 5 A 6 milligrammes de chlorhydrate de mor- 
phine, de 28 après l'injection souscutanée d'un demi centimètre cube 
de teinture d’opium complète (ce qui correspond à 5 milligrammes de 
morphine), de 18 après injection souscutanée d’un demi centimètre 
cube de teinture d’opium privée de morphine. La codéine prolonge 
donc le séjour de la viande dans l’estomac, mais ce phénomène est bien 
moins accusé que sous l'influence de la morphine et d'autres consti- 
tuants de l'opium. 

A la dose d'un milligramme, le chlorhydrate de codéine a à peine 
accru la durée de la digestion gastrique ; celle-ci a demandé 11 heures. 
‘ Après injection souscutanée d’un demi milligramme, la digestion 
gastrique a été achevée au bout de 9 heures, c’est-à-dire dans un laps 
de temps normal. Mais ceci ne veut pas dire qu’à cette dose, le chlor- 
rydrate de codeine n’ait point du tout influencé l'évacuation de lesto- 
mac. Le tableau VIII et la figure I montrent qu’il n’en st nullement 
ainsi. 


(1) Les tableaux I à VII se trouvent à la fin de cette communication. 
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Si l'on se base sur l’azote ingéré et sur l’azote total coagulable et 
incoagulable trouvé dans l'estomac chez des chiens normaux sacri- 
fiés d'heure en heure après l’ingestion de la viande cuite de bœuf, on 
constate que la portion d'azote disparue en une heure de l'estomac est 
plus considérable dans les trois premières heures des processus digestifs 
qu'ensuite et surtout qu’à partir de la 7°"° heure. 


TABLEAU VIII. 








Durée Pour-cent de l’azote ingéré disparus de l’estomac chez les chiens 
de la ayant reçu au préalable du chlorhydrate de codéine 
digestion à la dose de 
en heures | AOTMAUX 


ER VD PP SO TRE GEAR, 
I /2 millig. par kil. | 1 millig. par kil. | 6 millig. par kilogr. 


LE, 


| | 


I 17.55 | 9.28 | 2.44 | 10.06 
2 |. 22.84 | 14.40 3.16 | 19. 50 
3 48.77. 15.12 | = | ge 
4 54.09 | 24.86 | 18.13 | 29.26 
5 67.89 | 31.76 | — 51.98 
6 81.02 | 42.93 | 21.52 61.99 
7 93-13 | 78.67 | — 66.46 
8 93-94 92.13 | 64.64. 75-39 
9 96.15 | 94-79 96.78 ; 84.70 
10 97.32 100.00 97.82 84,60 
II 100.00 = 98.14 — 
12 — — 100.00 95.43 
13 — =" — 97.02 
14 — = — 100.00 





. Aprés l'injection souscutanée d'un demi milligramme de chlor- 
hydrate de codéine, la disparition graduelle de l'azote est relativement 
faible pendant les 6 premières heures qui suivent le repas. 

Dans l’ensemble et abstraction faite des variations dues à la 
façon individuelle de réagir de chaque chien, l'évacuation de l’estomac 
s'effectue à une allure de moitié moins rapide chez les animaux ayant 
recu 1/2 milligramme de chlorhydrate de codéine que chez les chiens 
normaux. De la 6'm* 4 la 8*™¢ heure, l’évacuation devient considérable, 
chez les chiens injectés, de telle sorte qu'à partir de la 8è"® heure l’on 
retrouve dans l’estomac une quantité d’azote analogue à celle observée 
à partir de la 7*™* heure à l’état normal. 

Après l'injection d'un milligramme de chlorhydrate de codéine, 
l’ estomac ne perd pour ainsi dire pas d’azote pendant les deux premiéres 
h:nres qui suivent le repas. Puis la disparition de l’azotesuit jusqu’à 
la Stmtheure une courbe de même allure que celle observée pendant les 
six premières heures consécutives à l’ingestion de viande chez les 
chiens qui n’ont reçu qu’un demi milligramme de sel de codéine. Entre 
la 8ème et la dëng heure, la disparition de l'azote est très considérable. 
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A partir de la 9°"° heure, l'évacuation de Kestomac devient insigni- 


fiante. 
Après l’injection de 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine, 
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la quantité d'azote disparue de l’estomac, mesurée d'heure en heure, 
suit une marche à peu près régulière. Elle est d'abord plus grande 
(1 à 6 heures), puis moindre (7 à 9 heures) que chez les chiens auquels 
on a injecté 1/2 ou un milligramme de chlorhydrate de codéine. Elle 
se ralentit considérablement à partir de la 12° heure. 
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3° Viande non attaquée. | 
Chez les chiens qui ont reçu du chlorhydrate de codéine, il per- 
siste une proportion de viande intacte plus considérable dans le corps 
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de l'estomac que chez les chiens normaux sacrifiés au bout du même 
laps de temps. On retrouve par contre des quantités analogues d'azote 
coagulable dans la portion prépylorique de l'estomac chez les chiens 
normaux et chez ceux auquels on a injecté de la codéine. 

La lecture du tableau V et l'examen de la figure 2 permettent de 
se rendre aisément compte de la disparition graduelle de l’azote cnagu- 
lable chez les animaux traités par le chlorhydrate de codéine. 

Après l'injection d'un demi milligramme de cet alcaloide, la pro- 
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nortion de viande intacte retrouvée dans l'estomac ne diminue que 
très lentement de la 1° à la 6tm%t heure. Elle correspond à deux fois 
la quantité observée à l'état normal au bout de 4 heures, à 3 fois au 
bout de 5 heures, à 9 fois au bout de 6 heures. Puis la quantité d'azote 
coagulable diminue rapidement et elle est très faible au bout de 8 et de 
9 heures. | | 

La proportion d'azote existant dans l'estomac sous forme de 
viande intacte est plus élevée chez les chiens qui ont reçu un milli- 
gramme de chlorhvdrate de codéine que chez ceux injectés au moyen 
d'un demi milligramme de ce produit pendant les 6 premiéres heures 
consécutives au repas. Au bout de la 6*™ heure l’estomac renferme 
encore la moitié de la viande ingérée, alors que ce n’est déjà plus le 
cas au bout de 3 heures à l'état normal. La quantité d'azote coagu- 
lable diminue notablement après la 6°”* heure et devient très faible 
à partir de la 9*"° heure. 

Chose curieuse, la proportion de viande intacte retrouvée dans 
l'estomac est moindre de la 2°9° a la 6°9© heure après le repas, chez 
les chiens injectés au moyen de 6 milligrammes que chez ceux injectés 
au moyen de 1/2 ou d'un milligramme de chlorhydrate de codéine, 
tout en restant notablement plus élevée que chez les chiens normaux. 
Elle continue à diminuer peu à peu par la suite et devient très 
faible à partir de la 10*"° heure. 

L'estomac renferme une plus forte proportion de viande intacte 
dès la première heure consécutive au repas chez les chiens auxquels 
on a injecté du chlorhydrate de morphine que chez ceux qui ont reçu 
du chlorhydrate de codéine ; cette différence s’accentue au fur et à 
mesure qu'on s'éloigne du repas. Elle ne se manifeste qu’à partir de 
la 6**€ heure pour les chiens auxquels on a injecté de la teinture 
d’opium (complète ou privée de morphine). 

La codéïne ralentit donc l’attaque de la viande dans l'estomac, 
mais dans une bien moindre proportion que ne le font la morphine et 
d’autres constituants de l’opium. 

Comme à l’état normal, le corps de l'estomac ne renferme plus, 
pendant les dernières heures de la digestion gastrique, qu’une très 
faible proportion d'azote sous forme de protéines non transformées, 
aussi bien chez les chiens soumis à l’action de la codéine que chez ceux 
injectés au moyen de morphine ou de teinture d'opium. Seule l’époque 
où débute ce stade ultime de la digestion est plus ou moins retardée 
par ces divers alcaloïdes. 

L’azote coagulable ne se rencontre qu’en ‘très faible quantité 
dans la première portion de l'intestin grêle des chiens qui ont reçu du 
chlorhydrate de codéine. 


4) Répartition de l'azote non coagulable entre l'acidalbumine, les 
rotéoses et les autres produits de clivage des protlines. 
E 


Examinons les résultats résumés dans le tableau VII pour la 
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répartition de l'azote incoagulable entre l’acidalbumine, les protéoses 
et les autres produits de scindage des protéines. 

Une seule fois (chien C), l'estomac ne renfermait pas d’acidalbu- 
mine. On n'en a pas trouvé dans l'intestin chez cet animal et chez les 
chiens D, J, N, Q, T et BB. 

Il existait une moindre proportion d’acidalbumine dans la por- 
tion prépylorique de l’estomac que dans le corps de cet organe, sauf 
chez les chiens Z et AA chez lesquels la proportion d'azote incoagu- 
lable à l’état d’acidalbumine était sensiblement la même dans les 
deux régions de l’estomac. 

La proportion d'azote incoagulable à l'état de protéoses pré- 
cipitées par demi-saturation au moyen du sulfate de zinc diminue 
du corps de l’estomac à la portion prépylorique de cet organe et sur- 
tout de celle-ci à l'intestin grêle, sauf chez les chiens G, O, W et DD. 


Le chien G présente une teneur en ce groupe de protéoses plus forte dans la région 
prépylorique que dans le corps de l’estomac. Chez le chien O, la teneur des deux por- 
tions de l'estomac en ces composés est sensiblement le méme. Chez les chiens W et DD, 
l'ensemble de l'estomac renferme une moindre proportion d'azote sous cette forme que 
l'intestin. 


La proportion d’azote irfcoagulable sous forme de protéoses non 
précipitées par demi-saturation au moyen du sulfate de zinc va aussi 
en diminuant du corps de l’estomac a la portion prépylorique de cet 
organe et de celle-ci à l'intestin grêle. 


Toutefois,chez les chiens B, D et E, la teneur des deux régions de l'estomac en 
ce groupe de protécses est sensiblement la même.Tel est le cas pour le contenu de tout 
l'estomac et pour celui de l'intestin chez le chien F.Chez les chiens G et Z,la teneur en 
azote incoagulable à l’état de protéoses non précipitées par demi-saturation au moyen 
du sulfate de zinc est plus forte dans la portion prépylorique que dans le corps de 
l'estomac. Chez le chien T, elle est plus forte dans l'intestin grêle que dans l'estomac. 


Si l’on envisage l’ensemble des protéoses, seul le chien G ne se 
conforme pas à la régle de la diminution graduellé du corps de l'esto- 
mac à la région. prépylorique de cet organe et de celle-ci à l’intestin 
gréle. Cet animal présente une proporticn d’azote incoagulable a 
l'état de protéoses plus torte dans la portion prepylorique que dans 
Je corps de l’estomac. 


Les protéoses non précipitées par demi-saturation au moyen du 
sulfate de zinc l’emportent sur les autres dans la majorité des cas 
dans les diverses régions du tube digestif examinées à savoir : 


4 fois sur 6 pour le contenu du corps de l’estomac des chiens ayant reçu 1% ou 
I alia de chlorhydrate de codéine ; 
2 fois sur 6 pour le contenu du corps de l'estomac des chiens ayant reçu 6 milli- 
grammes de chlorhydrate de codéine ; 
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5 fois sur 6 pour le contenu de la portion prépylorique de l’estomac des chiens 
ayant reçu 1% ou 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine ; 

6 fois sur 9 pour'le contenu de l'estomac total des chiens ayant regu % milli- 
gramme de chlorhydrate de codéine ; 

'  § fois sur 8 pour le contenu de l’estomac total des chiens ayant reçu r milligramme 

de chlorhydrate de codéine ; 

5 fois sur 13 pour le contenu de l'estomac total des chiens ayant reçu 6 milligram- 
mes de chlorhydrate de codéine ; 

7 fois sur 10 pour le contenu de l’intestin gréle des chiens ayant recu % milli- 
gramme de chlorhydrate de codéine ; 

6 fois sur 7 pour le contenu de l'intestin gréle des chiens ayant regu 1 milligramme 
de chlorhydrate de codéine ; 

8 fois sur 13 pour le contenu de l'intestin gréle des chiens ayant recu 6 milligram- 
mes de chlorhydrate de codéine. ` 


La proportion d’azote incoagulable à l’état de peptones et de 
l’ensemble des composés abiurétiques s'accroît toujours du corps de 
l'estomac à la région prépylorique de cet organe et de celle-ci à l’intes- 
tin grêle. Il en est de même des composés abiurétiques non précipités 
par l'acide phosphotungstique, sauf chez le chien AA dont le contenu 
intestinal offre une teneur en ces composés inférieure à celle présentée 
par le contenu de la portion prépylorique de l'estomac. 

Quant a la proportion d’azote incoagulable sous forme de pep- 
tones et de composés abiurétiques précipités pai l’acide phosphotung- 
stique, elle présente des variations relativement considérables d’un 
chien à l’autre dans les trois régions du tube digestif examinées. 


1°) Tantôt elle va en diminuant du corps de l’estomac à la région prépylorique et 
de celle-ci à l'intestin grêle (chiens C, D, G, L, Z) ; 

2°) Tantôt elle diminue du corps de l'estomac à la portion prépylorique, puis 
augmente de celle-ci à l'intestin grêle, tout en y restant inférieure à la teneur du contenu 
du corps de l'estomac en ces composés (chiens Y, AA); 

3°) Tantôt la proportion d'azote incoagulable sous cette forme s’accroît du corps 
de l'estomac à la portion prépylorique de cet organe pour diminuer dans l'intestin 
grêle soit par rapport aux deux régions de l’estomac (chiens A, B, E), soit seulement 
par rapport à la portion prépylorique de cet organe (chiens N. P. X). 

4°) Tantôt elle augmente du corps de l’estomac à la partie prépylorique de cet 
organe et de celle-ci à l'intestin grêle (chiens K, O, BB, CC). 

Chez le chien M, lintestin était vide et la portion prépylorique avait une teneur 
en peptones et en corps abiurétiques précipités par l’acide phosphotungstique supé- 
rieure a celle du corps de l'estomac. | 


Si l’on se borne à envisager le contenu de l'estomac total et celui 
de la première portion de l'intestin grêle, la proportion d'azote incoa- 
zulable sous forme de peptones et de composés abiurétiques précipités 
par l'acide phosphotungstique est plus forte dans l'estomac dans la 
majorité des cas chez les chiens ayant reçu I /2 milligramme (7 fois sur 
9) ou 6 milligrammes (8 fois sur 13) de chlorhydrate de codéîne; au 
contraire chez les chiens ayant recu I milligramme de ce sel d’alcaloide, 
l'estomac a 4 fois sur 7 une teneur moindre en ces composés que l'in- 
testin. 
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Les composés abiurétiques non précipités par l'acide phospho- 
tungstique l’emportent toujours dans l'intestin grêle sur les peptones 
et les produits abiurétiques p'écipités par ce réactif, sauf chez le chien 
EE. | 

Dans l'ensemble de l'estomac par contre on observe aussi souvent 
une prédominance des composés précipités par l'acide: phosphotungs- 
tique que des composés non précipités par ce réactif. 


Les premiers prédominent sur les seconds 5 fois sur 9 chez les chiens qui ont reçu 
1 /, miligramme, 5 fois sur 8 chez ceux qui ont reçu 1 milligramme et 5 fois sur 16 chez 
ceux qui ont recu 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine. 


Dans le corps de l'estomac, les composés précipités par l’acide 
phosphotungstique sont d'ordinaire les plus abondants. 


Jl en est toujours ainsi chez les chiens qui ont reçu Y, milligramme de chlorhydrate 
de codéine. Mais ce n'est plus le cas que 4 fois sur 6 pour les animaux auxquels on a 
injecté soit un milligramme, soit six milligrammes de ce sel d’alcaloide. 


Dans la portion prépylorique de l'estomac, il y a une différence 
marquée entre les chiens qui ont reçu 1 [2 milligramme de chlorhydrate 
de codéine et les autres. 

Chez les premiers, les composés non précipités par l’acide phos- 
photungstique Pemportent 5 fois sur 6 sur les autres. Au contraire 
chez les chiens qui ont recu 1 milligramme de chlorhydrate de codéine, 
les composés précipités par l’acide phosphotungstique (peptones et 
corps abiurétiques) prédominent 5 fois sur 6. Chez les animaux injec- 
tés au moyen de 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine, il en 
est toujours ainsi. 

Le tableau IX permet de comparer la répartition moyenne de (1) 
l’azote non coagulable dans les deux portions de l’estomac, dans l'en- 
semble de cet organe et dans la première portion de l’intestin gréle 
entre l’acidalbumine, les protéoses et les autres produits de clivage 
des protéines chez les chiens normaux et chez ceux qui ont regu 1/2, 
1 Ou 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine. 

La teneur en acidalbumine est trois fois plus élevée dans le corps 
de l’estomac et dans l’estomac total des chiens ayant regu 1/2 milli- 
gramme de chlorhydrate de codeine qu’a l'état normal. Elle dépasse 
le double de la normale dans le corps de l’estomac et atteint plus 
du triple dans l’estomac total des chiens auxquels on a injecté 1 ou 6 
milligrammes. 

On observe des différences relativement faibles entre les chiens 


(1) Nous n'avons pas tenu compte pour l'établissement de cette répartition 
moyenne des chiffres obtenus chez les chiens T et U, sacrifiés 1 /4 et 1 /2 heure après 
l'injection de 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine, parce que nous ne disposions 
pas de données analogues pour les trois autres catégories d'animaux. 
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normaux et ceux traités par le chlorhydrate de codéine pour ce qui 
concerne la teneur en acidalbumine du contenu de la porticn prépy- 
lorique de l’estomac. La teneur en acidalbumine s'accroît toutefois 
avec la dose d'alcaloide injecté. 

Dans l'intestin gréle, la teneur en aci lalbumine est notablement 
supérieure aprés l’injection du chlorhydrate de codéine à celle observée 
à l’état normal. 

TABLEAU IX : 





| 
| 
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Pour-cent de l'azote non coagulable sous forme 








VU: 
$ 18 HE — e a A 2 
3 S E E d’acidalbumine de protéoses d'autres produits 
I g Ke, 
SE (33h 
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o 0.22-21.54| 4.33 |64.02-92.76| 83.46 6.78-17.26 | 12.21 
corps | 
, 1/2 0.00-34.40 | 13.18 |24.66-70.33 | 37.38 |24.48-70.89 | 49.44 
del 
I 2.18-22.86 11.25 |34.40-60.69| 53.11 ‘16.87-57.49 | 35,64 
estomac . 
6 0.80-21.10| 11.38 !32.03-77.21 | 49.14 ¡18.10-59.19 | 39.48 
| 
$ | 
portion O 0.09-18.98| 3.73 | 21.87-63.01 50.59 ! 36.73-79.58 | 45.68 
prépylo- 1 /2 0.00-10.41 | 3.96 |18.51-66.38 | 32.73 , 32.58-78.61 | 63.31 
rique de I 1.53- 8.77] 4-63 8.74-39.92 | 23.32 j| 55.90-88.80 | 70.05 
P estom. 6 0.71-11.90| 4.74 7.10-31.51 | 19.59 56.59-90.02| 75.67 
o 0.15-21.16| 4.10 |62.94-89.22] 75.18 | 10.34-33.37 | 20.72 
estomac 1/2 0.00-30.62 | 12.00 |11.75-69.83 | 34.74 125.50-84.13 | 53.26 
total I 2.08-20.63| 8.82 | 31.16-58.06| 47.54 |28.33-61.19 | 43.64 
6 o.81-19.58| 9.60 |20.48-72.85| 45.64 | 22.36-66.47 | 44.76 
première O 0.00- 0.32| 0.03 3.74-40.42 | 18.01 | 59.98-96.26 | 81.96 
portion 1/2 0.00- 8.02 | 1.11 2.59-47.49 | 16.68 | 52.21-97.07 | 82.21 
de l’intes. I 0.00- 6.26] 1.29 3.76-23.30 | 10.20 |75.89-96.24 |, 88. 51 
gréle 6 0.00- 1.03] 0.57 3.32-32.63 | 16.02 | 66.73-95.66 83.41 


La teneur moyenne en protéoses est beaucoup supérieure dans 
les diverses régions de l’estomac, et la teneur moyenne en peptones 
et en produits abiurétiques est nettement supérieure après l'injec- 
tion de chlorhydrate de codéïine qu’à l’état normal. Dans l'intestin 
grêle la teneur en protéoses et celle en peptones et produits abiuréti- 
ques ne présente guère de différences entre les chiens normaux et ceux 
injectés au moyen de chlorhydrate de codéine. 

Dans l’ensemble on observe, en moyenne, moins de protéoses et 
davantage d'acidalbumine d'une part, de peptones et de composés 
abiurétiques d'autre part, dans les diverses portions du tube digestif, 
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après l’injection.de codéine qu’a l’état normal. Ceci est surtout mar- 
qué pour le corps de l’estomac et la région prépylorique de cet organe, 
sans qu'on puisse établir de différences essentielles à ce point de vue 
d’après la dose d’alcaloïde injectée. 

5) Azote ammoniacal et azote aminé aliphatique. 

L'azote ammoniacal et l'azote aminé aliphatique n'ont jamais 
fait défaut dans les trois régions du tube digestif examinées. 


TABLEAU X | ? 
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| | 
0.03- 3.25 | 1.40 | 0.01-2.03 0.58 |1.25- 7.09 


3-93 |0.15- 2.51 | 1.27 
| 


| 
o 

corps de | 1/2 |0.23- 5.49 | 2.50 0.16-0.70 | 0.40 0.55- 5.13 | 2.68 |0.17- 0.65 | 0.48 
l'estomac | r 0.53- 2.44 | 1.42 | 0.05-0.86 | 0.40 | 0.30- 4.02 | 2.32 | 0.03- 1.75 | 0.69 
| 6 0.48- 3.87 | 1.63 | 0.12-1.49 | 0.53 | 0.51- 6.63] 2.49 | 0.13- 2.55 | 0.89 

i 
portion | O 0.15- 5.89 | 3.25 | 0.06-3 24 | 1 55 | 3.13-13.65 | 7.38 | 1.50- 3.82 | 2.57 
prépylor. 1/2 |1.45- 9.28 | 3.91 | 0.72-5.27 | 2.01 | 2.40- 5.50| 3.71 |1.19- 3.12 | 2.08 
de!’ £ 1.70- 4.76 | 3.28. | 0.72-2.94 | 1.60 | 2.97- 7.27 | 4.16 |1.18- 3.00 | 1.96 
estomac 6 0.68- 7.03 | 3.52 | 0 38-3.46 1 70 | 0 59- 9.33 | 5.27 |0.23- 4.59 |! 2.40 
| o 0.05- 4.04 | 2.21 | 0.01-3.79 | 1.38 | 1.29- 7.45 |- 3.53 | 0.22- 2.38 | 1.46 
estomac 1/2 |0.51- 6.03 | 2.50 | 0.20-2.12 | 0.79 | 0.96- 5.19 | 2.78 |0.20- 2.50 | 0.82 
total 1 1.04- 5.46 | 2.44 | 0.11-4.84 | 1.27 | 0.77- 9.69 | 3.51 |0.08- 8.60 | 2.33 
6 0.36- 3.85 | 1.65 | 0.09-2.01 | 0.76 |0 52- 6.76 | 2.80 |0.13- 3.15 | 1.24 
premiere | . 0 3.21- 8.68 | 6.15 — — | 5.02-28.82 | 16.60 — — 
port. de 1/2 |3.61-20.58 | 8.51 -— — | 4.90-24.40 | 13.99 — — 
l'intestin |. 1 4.24-10.84 | 6.39 — — 15.96-22.48 | 13.66 — — 
grele © 6 0.60-14.71 | 8.21 — — | 6.32-25.63 | 13.92 — — 


Les proportions d'azote ammoniacal et d'azote aminé aliphatique 
s'accroissent toujours du corps de l'estomac à la portion prépylorique 
de cet organe et de celle-ci à l’intestin (tableaux VI et VII). Toute- 
fois chez le chien A, la proportion d’azote coagulable existant sous 
forme d'ammoniaque est .moindre dans la portion prépylorique de 
l'estomac que dans le corps de cet organe. 

La teneur en azote aminé aliphatique l'emporte dans la majorité 
des cas sur celle en azote ammoniacal dans les diverses régions du 
tube digestif. | | 
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Ilen a été ainsi : 


3 fois sur 6 pour le corps de l’estomav 


5 » » 6 » la portion prépyloriqne des chiens auxquels on a injecté 
de l’estomac 2 milligramme de chlorhy 
» » ġo v» l'estomac total drate de codéinc. 


5 
6 » »10 » l'intestin grêle 


le corps de l'estomac 


4 ». »6 » = 
4 » » 6 la portion prépylorique des chiens auxquels on a injecté 
de l'estomac 1 milligramme de chlorhydrate 
6 » » 8 » l'estomac total de codéine. 
7 » » 7 l'intestin gréle 
5 » » 6 _le corps de l’estomac 
» » 6 » la portion prépylorique des chiens auxquels on a injecté 
| de l'estomac 6 milligr. de chlorhydrate de 
12 » » 13 l’estomac total codéine. i 


13 » >» 13» l’intestin 


Si l’on compare les chiffres rassemblés dans le tableau X, on 
ne voit guère de différences bien appréciables dans la teneur en azote 
ammoniacal ou celle en azote aminé aliphatique des diverses régions 
du tube digestif entre les chiens soumis à l’action de la codéine et les 
animaux normaux. Néanmoins il tend à y avoir plus d’azote incoa- 
gulable à l’état d'azote ammoniacal et moins d'azote aminé chez 
les chiens ayant reçu de la codéine que chez les autres. | 

Pas plus qu’à l’état normal, on ne parvient chez les chiens trai- 
tés par la codéïine, à déceler .de relations spéciales bien nettes en- 
tre la teneur en azote ammoniacal ou en azote aminé aliphatique des 
diverses régions du tube digestif et soit leur tenrur en acidalbumine, en 
protéoses ou en autres dérivés de la désintégration des protéines, pré- 
cipités ou non par l'acide phosphotungstique, soit le laps de temps 
écoulé depuis le repas. Néanmoins la teneur relativement élevée de la 
première portion de l'intestin grêle en azote ammoniacal et surtout 
en azote aminé aliphatique doit être rapprochée de la prédominance 
des peptones et des composés abiurétiques dans cette portion des voies 
_ digestives. 


Comparaison de l'action de lu codéïne et de celle de la morphine. 


Dans les expériences faites avec la morphine, la teinture d’opium . 
telle quelle et la teinture d’opium privée de morphine, on a employé 
de la viande de cheval et l’on s’est servi du procédé par filtration 
pour séparer les divers groupes de produits de clivage des protéines, 
tandis que dans les essais effectués avec le chlorhydrate de codéine 
nous avons employé de la viande de bœuf et le procédé par centrifuga- - 
tion (préférable à celui par filtration). On ne peut donc entièrement 
comparer les résultats obtenus dans ces diverses expériences après 
l'injection de doses analogues de chlorhydrate de morphine, de chlor- 
hydrate de codéîne, de teinture d’épium complète, de teinture d’opium 
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privée de morphine. Le tableau XI permet néanmoins cette comparai- 
son jusqu'à un certain point. 

Ce tableau montre qu'à doses égales, le chlorhydrate de codéine 
prolonge beaucoup moins la durée de séjour des aliments que la mor- 
phine et que l’ensemble des constituants de l’opium autres que la 
morphine. Le chlorhydrate de cadéine ne modifie pas, dans ces condi- 


TABLEAU XI 
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I 
Temps après lequel commence l'éva- | presque 
cuation du corps de l'estomac dans 3 immédia- 2 4 
l'autre prépylorique | , tement 
| | 
Temps après lequel commence l'éva- 1/4 
cuation de l’autre prépylorique dans 5 d’heure 6 6 
l'intestin environ 
Retard d'évacuation de l'estomac 
d'après le pourcentage de l’azote in- 
troduit retrouvé dans l'estomac après 9.09 15.40 53-06 45.69 
un laps de temps (10 heures) où nor- 
malement la digestion est terminée 
à KE a 4.00 11.38 7.55 17.22 
2 ul © È région prépylorique de 0.00 4-74 9°93 4.16 
= S S l'estomac 
dl va l'estomac total 3.87 9.60 7.82 16.06 
S S l intestin prêle 0.00 0.57 | 7.63 5.82 
gq À 
S Sl, corps de l'estomac 45-97 49-14 54.70 45.04 
25 zb rég. prépylor. de l’estom. 30.12 19.59 40.49 50.47 
R A SE | estomac total 45-52 45.64 52.98 45.88 
= ET intestin grêle 23.27 16.02 38.04 45-37 
OS 
a 3 on corps de l’estomac 50.03 | 39.48 37-75 37.74 
i 33 |rég. prépylor. de l'estom. 69.88 ' 75.67 49.58 45-37 
3 i E 8 estomac total 60.61 | 44- 76 39.20 38.06 
Au Y A. | intestin grêle 76.73 | 83.41 54.33 48.81 
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tions, le debut du passage des aliments dans la portion prepylorique 
de l’estomac et dans l’intestin gréle. 

La proportion moyenne d’azote incoagulable A ‘état ‘d’acidal- 
bumine est plus forte dans le corps de l'estomac et dans l’ensemble 
de cet organe chez les chiens qui ont reçu de la codéine que chez ceux 
qui ont recu de la morphine ou de la teinture d’opium complete, mais 
moindre que chez les animaux qui ont reçu de la teinture d’opium ` 
sans morphine. Dans la région prépylorique de l'estomac, la teneur 
en acidalbumine ne représente chez les animaux injectés au moyen de : 
la codéine que la moitié de celle observée chez les chiens traités par 
la teinture d’opium officinale et ne depasse guère celle constatée chez 
les chiens qui ont reçu de la teinture d'opium privée de morphine. 
Dans l'intestin grêle il n’y a plus qu’une très faible quantité d’acidal- 
bumine chez les chiens traités par la codéïne, de beaucoup inférieure 
à la proportion d'azote incoagulable rencontrée sous cette forme après 
l'administration de teinture d’opium soit RDS soit démorphi- 
nisée. 

La teneur en protéoses du contenu du corps de l'estomac est un 
peu plus considérable chez les chiens qui ont reçu de la codéine que 
chez ceux auxquels on a administré de la morphine ou de la teinture 
d’opium privée de morphine, mais un peu plus faible que chez les 
chiens auxquels on a injecté de la teinture d’opium compléte. Si 
l'on considère le contenu de J'estomac tout entier, on observe une 
teneur moyenne en protéoses sensiblement identique après l’admini- 
stration de morphine, de codéine ou de teinture d’opium sans mor- 
phine, mais inférieure. à celle constatée chez les chiens qui ont reçu 
de la teinture d’opium complète. Dans la région prépylorique de 
l'estomac et dans la première portion de l'intestin grêle la proportion 
d'azote incoagulable à l’état de protéoses est-moindre chez les chiens 
qui ont reçu de la codéine que chez ceux auxquels on a donné de la 
morphine ou de la teinture d’opium soit complète, soit privée de mor- 
phine. 

Quant aux autres produits de clivage des protéines (peptones, 
peptides, acides aminés), ils sont en moindre proportion dans le corps 
de l'estomac et l'estomac total, en plus forte proportion au contraire 
dans la portion prépylorique de cet organe et dans la première portion 
de l'intestin grêle après l'injection de codéine qu'après celle de mor- 
phine, de teinture d'opium complète ou de teinture d opium ‘privée 
de morphine. | 

Si l'on admet que la teneur en peptones et en composés abiure- 
tiques permet d'apprécier dans une certaine mesure le degré de scin- 
dage des protéines, on en arrive à la conclusion suivante : 

Dans l’ensemble la désintégration des protéines est poussée moins 
loin dans l'estomac sous l'influence de la codéïne que sous celle de la 
morphine, tout en étant un peu plus forte qu'après l'injection de tein- 
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ture d’opium soit compléte, soit privée de morphine et notablement 
plus considérable qu'à l’état normal (tableaux IX et XI). 

Dans l'intestin grêle il n'existe pas de differences appreciables 
entre les chiens normaux et ceux traités par la codéine, tandis que sous 
l'influence de la morphine la désintégration est un peu diminuée et 
qu'elle l’est dans une forte proportion sous l'influence de la teinture 
d’opium soit complète, soit privée de morphine. 

L'action de la codéine, tout en se rapprochant de celle de la 
morphine, ne lui est par conséquent pas entièrement identique. 

Les recherches de HESSE et NEUKIRCH (1) et de TAKAHASHI (2) 
démontrent que la codéine renforce de façon considérable l'action 
constipante de la morphine chez le chat tant à l’état normal qu'après 
la diarrhée provoquée par la colcquinte. 

La digestion gastrique de la viande exige plus de temps chez un 
chien auquel on a injecté un mélange de deux milligrammes de chlor- 
hydrate de morphine et deux milligrammes de chlorhydrate de codéine 
qu'on ne s’y attend d’après Ja composition du mélange. Dix heures 
aprés le repas, on retrouve une plus forte quantité de viande non atta- 
quée (azote coagulable) et de produits de sa digestion (azote non 
coagulable) chez un tel animal que chez un chien qui a regu 
4 milligrammes de chlorhydrate de morphine. La codéine renforce 
donc chez le chien l'action de la morphine sur les processus digestifs, 
sans qu'on puisse dire pour le moment s’il en est encore ainsi 
lorsqu'on opère avec un mélange de codéine et de morphine dans 
les proportions ot: ces deux alcaloides se trouvent dans l’opium, c'est- 
a-dire environ une partie de codéine pour trente de morphine. 

Il convient d’entreprendre des recherches avec des proportions 
variables d’une part des chlorhydrates de codéine et de morphine, 
d'autre part des méconates de ces mêmes alcaloïdes. Le méconate de 
morphine accroît, en effet, davantage le séjour de la viande dans 
l'estomac, que la même dose du chlorhydrate de cet alcaloide. 


CONCLUSIONS. 


19 Sous l'influence du chlorhydrate de codéine, le séjour de la 
viande cuite dans l’estomac s’accroît, mais dans une bien moindre 
mesure que sous l'influence d'une quantité équivalente de chlor- 
hydrate de morphine, de teinture d'opium compléte ou de teinture 
d’opium privee de morphine. | 


——--———- 


(1) O. HESSE und P. NEUKIRCH, Versuche zur Ermittlung der stopfenden Bestand- 
teile im Opium (Pantopon), Ach. f. d. ves. Physiol., 1913, t. CLI, pp. 309-362. 

(2) M. TAKAHASHt Quantitative experimentell-ther: apeutische Versuche zur 
Ermittlung der stoptenden Bestandteile im Opium, Arch. f. d. zes. Phvsiol., 1914, 
t CLIX, pp. 327-388. 
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2° Les premiéres portions du bol alimentaire pénètrent tant dans 
la portion prepylorique de l’estomac que dans le duodénum tout aussi 
vite qu’a l'état normal. 

3° Pendant les premiéres heures qui suivent le repas, l'évacua- 
tion de l'estomac est beaucoup plus lente chez les chiens qui ont regu 
1/2 milligramme à 6 milligrammes de chlorhydrate de codéine par 
kilogramme que chez Îles animaux normaux. 

4° Le chlorhydrate de codéïne ralentit l’attaque de la viande par 
les sucs digestifs dans l’estomac, mais dans une bien moindre pro- 
portion que la morphine et d’autres constituants de l’opium. 

5° On observe en moyenne moins de protéoses et davantage 
d’acidalbumine d’une part, de peptones et de composés abiurétiques 
d'autre part, dans le corps de l'estomac et la portion prépylorique 
‘de cet organe après l'injection de SE de codéine qu'a l'état 
normal. 

Il n'existe par contre guère de es sous ce rapport entre 
le contenu de l'intestin grêle des chiens normaux et celui des chiens 
traités par la codéine. 

6° Dans le corps, de l'estomac, dans la portion prépylorique 
de cet organe et dans la première portion de l'intestin grêle, on trouve 
en moyenne plus d'azote incoagulapble à l'état d'azote ammoniacal et 
moins à l’état d'azote aminé chez les chiens ayant reçu de la codéine 
que chez les autres, mais ces différences ne sont pas très considéra- 
oles 
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TABLEAU I. | 
ee | | i Azote 
S 
v ou u 
© = o 
È Bi | 518. |, 
= O Y Ka a be ` } 
«Sil gli ilyiilgi|3.? i ee 
Y | Y y Y = E E È Gu 2 dë da g H a = 4 2 a y a 
„Te [30H | oo S| Soa Was lo v El ge | 45 2 © 
Le oC el se ae | ehh) s 2/83 | EE je £ 
357 le S| 755 als Pik Së (862 
: | A -i = g v < «A $ n © =Z% "e 
Sr a B o = S S 3 © g © 
cos = à 28 |E 3 
dC = |g & 
dë A 
ORT | y y 
| | 
Lé A 6.800 1 170 7.4732| 5.7776 | 0.0520 | 0.0773 | 
15 B 4.350 2 | 108.75 | 2.9194 | 1.9992 | 0.0208 | 0.2044 
1% Cc. 5.000 3 | 125 3.3556 | 2.2288 | 0.0000 | 0.0415 i 
14, D | 6.800 | 4 | 170 5.1544 | 3.2950 | 0.0025 | 0.0646 | 
la E 3.600 5 90 ‘4.1564 | 1.9110 | 0.2225 | 0.0728 
Lë F 3.250 6 81.25 | 2.1812 | — — — 
Y, G 11.900 7 297.50 | 10.3499 | 0.5264 | 0.3307 | 0.0693 
A H 7.300 8 182.50 | 7.7148 — — — 
Kä I ‘ 8.600 9 | 215 9.0887 — — — 
15 7.900 | 10 | 197.50 | 6.0711 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 
I K 4.000 ! 1 | 100 4-3960 | 3.7408 | 0.0082 | 0.0989 © 
I L 5.400 2 | 135 5.9346 | 4.5465 | 0.0563 | 0.2160 
I M 5.250 4 ı 131.25 | 3.9795 | 2.6317 | 0.0142 | 0.1410 
I N 4.200 | 6 105 3.1836 | 1.4963 |! 0.1077 | 0.1630 
I O 5-350 8 132.75 | 4.0250 | 0.6191 | 0.1285 | 0.0257 
I È 8.000 9 200 8.4546 | 0.9840 | 0.0100 | 0.0278 
I Q 8.200 10 205 7.1110 = = e 
I R 6.400 11 160 6.7637 == — — 
I S 6. 500 12 162.50 | 6.8694 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 
6 T 8.000 “1, 200 7.6826 — — — 
6 U 6.500 Lé 162.50 | 5.5662 — — — 
6 V 10.200 | 2 255 10.6473 — — — 
6 W 9.700 2 | 242.50 8.0900 — — — 
6 x | 6.000 | 4 I 50 4-9917 | 2.5970 | 0.0366 | 0. 3028 | 
6 Y 9. 500 5 237.50 | 8.0266 | 2.8665 | 0.1808 | 0.1783 | 
6 Z 8.900 | 6 222.50 , 9.3139 | 2.3524 | 0.0987 |o.2681 | ' 
6 i AA 5.606 | 7 140 | 6.8604 1.2776 | 0.0053 | 0.1381 | 
6 BB 3.730 8 93.75 . 3.9244 | 0.4956 | 0.0506 | 0.0428 | 
6 CC 8.600 | 9 140 | 4.6589 | 0.2117 | 0.0486 | 0.0426 | 
6 DD 6.409 | 10 160 G.6986, — — — | 
6 EE 8.200 ; 12 205 8. 5813 — — — 
6 Fr 9.800 | 13 | 245 10.2537 — — SC 
6 GG , 5.700 | 14 132.50 5.5405 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 
| | 
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jen milligrammes 





à l'état incoagulable | 
forme de protéoses sous forme d'autres produits g 
fe a a a 2 Sa $S 
00 n 3 N | end 
: 35. Es së le g 
n Y V'o b 0 | ‘AT g Y l g © 
| ES ROL S| y 30 o" Total Total 3 E law 
| E > Total Total Ke col hoes © È % S 
| a 3 $ a ¢ a Du a? =a | E 
Che EE .c a È 
A à 
| 0.1662 0.2435 0.2661 0.0804 | 0.3465 | 0.6420 | 6.4196 15.49 11.14 
0.0774 | 0.2818 | 0.0625 | 0.0356 | 0.0981 . 0.4007 | 2.3999 10.62 14. 56 
0.0888 | 0.1303 | O.III9 | 0.1075 | 0.2194 | 0.3497 | 2.5785 19.22 17.95 
0.0531 | 0.1177 | 0.2120 | 0.0808 | 0.2928 | 0.4130 | 3.7090 5.62 11.33 
0.0928 | 0.1556 | 0.1987 | 0.0600 | 0.2587 | 0.6468 | 2.5578 18.48 13. 36 
0.1957 | 0.2650 | 0.3816 | 0.0972 | 0.4788 | 1.0745 | 1.6009 2.43 5.96 
0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0,0000 | 0.0000 0.00 0.00 
o root | 0.2080 | 0.0863 | 0.0726 | 0.1589 | 0.3751 | 4.1159 2.00 1.14 
0.0228 | 0.2388 | 0.3153 | 0.0839 | 0.3992 | 0.6943 | 5.2408 16.96 27.93 
0.1688 | 0.3098 | 0.1152 | 0.0713 | 0.1865 | 0.5105 | 3.1422 9.24 4.50 
0.1210 | 0.2840 | 0.0314 | 0.0481 | 0.0795 | 0.4712 | 1.9675 4-86: 9.38 
0.2766 | 3.3023 | 0.0318 | 3.1040 | 0.1358 !' 0.5666 | 1.1857 6.96 20.77 
0.0336 | 0.0614 | 0.0145 | 0.0268 | 0.0413 | 0.1127 | 0.1967 1.69 3-47 
0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 0.00 0.00 
| = = sai RE da Tua = = A 
0.299! 0.6019 | 0.0656 | 0.0755 | 0.1411 | 0.7796 | 3.3766 18.92 16.24 
0.0961 | 0.2744 | 0.2446 | 0.1570 | 0.4016 | 0.8568 | 3.7233 13.86 24.72 
0.1204 | 0.3885 | 0.2268 | 0.1232 | 0.3500 | 0.8372 | 3.1896 3-98 4-26 
0.1253 | 0.2634 | 0.2419 | 0.1478 | 0.3897 | 0.6584 | 1.9360 5.78 7.20 
0.1127 | 0.1555 | 0.0214 | 0.0809 | 0.1023 | 0.3084 | 0.8040 11.94 20.46 
| 0.1336 | 0.1762 | 0.0746 | 0.0618 | 0.1364 | 0.3612 | 0.5729 1.89 6.40 
| — — = en — = See Su SE 
0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 0.00 
| 





La dei mum» sn. y 


Oh Oh ON Oh CO ON 





46 
TABLEAU II. 

Vv 3 

t E E 

E 
$33 

CAS | 8e 
fag ër 
da 

a y 

Ss 

335 


mg OG Rb oO COD ge 


Dad bh 





expérience 






‘ EDGARD ZUNZ ET ALEXIS. DELCORDE 


$ 
ds 
3 
A 








VV AI à D N MM 


O ON AWN à 


en 


de la digestion 
heures 


cc GD Ob Nm 


Azote 
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à l’état 
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.1178 
.0413 
.0441 
«0735 
«1575 
- 3463 


o o ooo o 


. 1010 
. 3669 
-0443 
.1232 
:1395 
.0133 


o o ooo o 


.0785 
‘0367 
.1550 
2594 
.1058 
.0710 


o o oo Q 0 





o oo 


000000 


o ooo o o 


sous forme 


d’acidalbumine 


.OOII 


.0075 
0017 
.0022 
.0086 


.0045 


.0007 


.0055 
.0233 


.0004 
.0057 


hétéroalbumose 





000000 


00000 0 


o ooo oo 
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sous forme de protéoses 


et 
protoalbumose 


.or83 


0268 


.0051 


«0073 
. 0042 


0273 


.0143 
.0092 
.0132 
.0042 
.0046 
.0060 


‚0079 
.0087 


0181 


.O1 32 
.002 5 
.0012 








000000 00000 98 


00000 0 
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protéoses 


.0369 
.OII5 
-0075 
.OII6 
.0182 


.0926 ` 


.0144 
.0118 


.0147 
.0036 


0074 
.0168 


.01 36 
.0149 
.0436 
.0041 
.0027 
.0370 








0.0552 
0.0383 
0.0126 


0.0189 


0.0224 
0.1199 


0.0287 


0.0210 


0.0274 
0.0078 
0.0120 
0.0228 


0.0215 
0.0236 
0.0617 
0.0173 
0.0052 
0.0490 
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stronvé dans la région prépylorique de l'estomac 
| en grammes | 
¿ncoagulable 








— 


en m liigrammes 
ZS ES TA, 





scus forme d'autres produits ) 9 
— © © 

| t i 0% SE 
i u © y Se | _ Ss S SS 
dat eda | 5 = oz 3 À 

n 8 © 33383 = 3 3 + 9 a e 

23% Ts23 3 3 SE 3 

a, e KKK © © gf y Y 
335 g 4 © ES a -E 

| ERO | FCE E 

e 

= 0.1121 0.0570 0.1691 0.2439 0.3617 3.54 5.85 
0.0100 0.0088 0.0188 0.0577 0.0990 2.56 . 2.67 
0.0081 0.0373 0.04 54 0.0580 0.1021 5.38 3.19 

| 0.0496 0.0307 0.0713 0.0907 0.1642 2.06 2.85 
| 0.0499 - 0.0361 0.0860 0.1210 0.2785 3.61 5.81 
0.0872 0.0412 0.1294 | 0.2590 0.6053 4-37 7.24 
| 0.0167 0.0254 0.0421 0.0719 0.1729 2.64 2.32 
0.0502 0.0607 0.1109 0.1394 0.5063 ! 5.66 5.98 
0.0205 0.0213 0.0418 - 0.0714 0.1157 3.40 2.12 
0.0433 0.0360 0.0793 0.0893 0.2125 1.54 3-24 
0.0265 0.0509 0.0774 0.0980 0.2375 2.93 7.12 
O.OISI 0.0195 0.0346 | 0.0619 | 0.0752 1.53 2.16 

| 

0.0261 0.0278 0.0539 | 0.0761 | 0.1546 5-35 7.10 
0.0099 0.0555 0.0654 | 0.0945 | 0.1312 4.20 3.93 
0.0463 0.0645 0.1108 | 0.1958 0.3508 1.34 1.15 
0.0134 0.0735 0.0869 | 0.105I 0.3645 3.67 5.81 
0.0125 0.0380 0.0505 | 0.0561 0.1619 2.10 4-17 
0.0160 0.0424 0.0584 0.0690 0.1400 | 1.19 3.27 
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| - Azote 
4 Y Y i n 
© v 
Y E E 5 a Vétat 
Q S a Y 
; So Bb g SA - sous forme de protéoses 
= g CT 
= g = g g Y "3 g © Y au 
Z 30% A + Sd E- ZS 
Sas | 9 Gi Ss 33 Ee |g 8 ge 
Y ua M 3.9 va © g yu Y i = 
Lv a n o = 2 m © + 
un + E 3 6 n o and So | S 
o SA Bo i © 3 ro ö 3 = + ded 
a 43 S y | i Q ‘© da à : 3 & | 
SE es ¡2 7 & 
Q g v i "y Y E | 
| 
. | 
1% A I 5.8954 0.0716 0.0956 0.2031 0.2987 
Lë B 2 2.0405 0.0214 0.2312 | 0.0889 O. 3201 
Lé C 3 2.2729 0.0000 0.0466 0.0963 0.1429 
Lë D A 3.3695 0.0030 0.0769 0.0647 0.1366 
Lé E - 5 2.0685 0.2351 0.0770 O.IIIO 0.1880 
14 F 6 0.9828 0.0108 0.0105 0.0203 0.0308 
Lé G 7 0.8727 0.3404 0.0966 0.2883 0.3849 
1, H 8 0.1554 0.1215 0.1403 0.0412 0.1815 
Lé e 9 . 0.1572 0.0235 0.0572 0.0745 0.1317 
I K I 3.8418 0.0093 0.1132 0.1235 |.0.2367 
I L 2 4:9134 0.0638 0.2252 0.0346 0.2598 ` 
I M 4 2.6760 0.0159 0.1542 9.1835 0.3377 
I N 6 1.6195 0.1099 0.1672 0.1246 0.2918 
I O 8 0.7586 0.1371 0.0303 0.2840 0.3143 | 
1 P 9 0.0973 0.0145 0.0338 0.9504 0.0842 | 
I Q 19 0.0212 0.0080 0.0253 0.0345 0.0598 
I R. II 0.0142 0.0041 0.0162 0.0352 0.0514 
6 T 1/4 7.1882 0.0040 0.0760 0.0552 0.1321 | 
6 U 1/2 5.1117 0.0028 0.1913 0.0547 0.2460 | 
6 V 1 8.4997 0.0235 0.1501 0.2407 0.3908 | 
6 W 2 4-9725 0.2009 0.1720 0.1435 0.3155 
6 A 4 2.6755 0.0373 0.3107 0.3127 0.6234 ` 
6 Y 5 2.9032 0.1863 0.1870 O.IIIO 0.2980 , 
6 Z 6 2.5074 0.1220 | 0.2862 0.1640 0.4502 
6 AA 7 - 1.5370 0.0062 0.1513 0.1294 0.2805 
6 BB 8 0.6014 0.0510 0.0453 0.1154 0.1607 
6 CC 9 0.2827 0.0543 0.0438 0.1373 0.1811 
6 DD IO | 9.1290 0.0943 0.2020 0.4046 0.6066 | 
6 EE 12 0.1302 0.0259 0.1239 0.0438 0.1677 | 
6 FF 13 | :0.0380 0.0184 0.0708 0.0451 0.1159 | 
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trouvé dans !’estomac total 








en grammes en milligrammes S 
incoagulable | ES £ 
soys forme d'autres produits ù È E 5 
z | 33 | $3 | E% 
3 N N © Ga 
$ 3 | Zoe e E S 3 sS 2 8 
a á V =. E + Us oa = 
n 2 % SS E, "ei A à wid oe v 3 
<353 |gsce8]| 2 2 ER: 3 3 È 
ASS jarag] " A E 
SZ è | gag a a E y 
a, 2 S A. e 
E 
| . 
0.3782 0.1374 0.5156 0.8859 6.7813 18.94 16.99 à 
0.0725 0.0444 0.1169 | 0.4584 2.4589 _ 13.18 18.23 o. 
0.1200 0.1448 0.2648 0.4077 2.6800 24.60 21.14 O. 
0.2526 O.IIIS 0.3641 0.5037 3.8732 7.68 14.18 | 1. 
0.2486 0.0961 0.3447 0.7678 2.8363 22.09 : 19.17 I. 
0.0936 0.1269 | 0.2205 0.2621 1.2449 2.80 2.52 o. 
0.4688 0.1394 o.6082 1.3335 2.2062 6.80 13.20 8. 
0.0324 0.1161 0.1485 0.4515 0.6069 10.84 | 13.17 7. 
0.0782 0.0827 0.1608 0.3160 0.4732 9.63 12.08 8. 
0.1030 0.0980 0.2010 0.4470 4.2888 4.64 | 3.46 O. 
0.3655 0.1446 | 0.5101 | 0.8337 | 5.7471 22.62 | 33.91 o. 
0.1357 0.0926 0.2283 0.5819 3.2579 12.64 | 6.68 o. 
F 0.0747 0.0841 0.1588 0.5605 2.1800 6.40 12.67 I. 
| 0.0583 0.1549 0.2132 0.6646 1.4232 9.89 27.89 2: 
0.0296 0.0463 0.0759 0.1746 0.2719 3.22 5.57 8. 
0.0358 0.0307 0.0665 0.1343 0.1555 3.55 6.25 6. 
0.0257 0.0305 0.0562 O.III7 0.1258 6.09 10.82 6. 
0.0839 0.0706 0.1545 0.2906 7.4788 16.10 |. 18.40 9. 
0.0634 0.0397 0.1031 0.3519 5.4636 5.23 7.34 O. 
0.3024 0.3599. | 0.6622 1.0765 9.5762 12.78 ‘28.75 I. 
0.4681 0.5555 1.0236 I. 5400 6.5125 5.60 8.17 I. 
0.0917 0.1033 | 0.1950 0.8557 3.5312 24.27 23.34 I. 
0.2545 0.2125 | 0.4670 0.9513 | 3.8545 18.06 28.65 4. 
0.2731 0.1877 0.4608 1.0330 3. 5404 5.32 5.41 5. 
0.2553 0.2213 0.4766 0.7645 2.3005 9.45 13.01 4- 
0.0339 0.1189 0.1528 0.3645 0.9659 14.04 24:63 2. 
0.0906 0.1042 0.1948 0.4302 0.7129 3.08 9.67 3. 
0.1454 0.0565 0.2019 0.9028 1.0318 14.86 32.50 . 
0.0320 0.0361 0.0681 | 0.2617 0.3919 4.28 4.42 
0.0995 0.0338 0.1333 0.2676 0.3056 6.15 9.22 
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TABLEAU IV. 
i Azote trouvé dans la 
8 E 3 Fan 
9 E E D sous forme de protéoses 
o E © DO o | 
vo. © O 9 
SES | 9,8 5 gol g- 
v q 8: su u. è 9 
” hu v «Q A © n 
= Y 3 H ug Oo 2 E È n > 
Mel Qi Ty = d A © = 
> o E Di u £ o 
S H y 2 © CRE eo © 
ud. Ÿ D 88 2.0 ei 
"3 om = n | Kn 9 au 
EI Ex 
Ye ` A 1 0.0004 0.0009 | 0.0021 0.0030 | 
Y B 2 0.0000 0.0280 0.0326 0.0606 
k | C 3 0.0000 0.0045 0.0031 0.0076 
Y D 4 0.0000 0.0074 0.0096 * 0.0170 
Ya E 5 0.0053 0.0019 0.0017 0.0036 
Ye F 6 0.0000 0.0024 0.0063 0.0087 
14% G 7 0.0007 0.0007 0.0131 0.0138 
% H 8 0.0014 0.0084 0.0061 0.0145 | 
% I 9 0.0005 0.0073 0.0091 0.016 | 
Ya J 10 0.0000 0.0045 - 0.0086 0.0131 
I K I 0.0008 0.01 50 0.0079 0.0229 ` 
I L 2 0.0000 0.0039 0.0048 0.0087 | 
I N 6 0.0000 0.0007 0.0008 0.0015 | 
I O 8 0.0004 0.0009 0.0002 0.0011 | 
I , P 9 ` O.OTOI 0.0068 0.0070 0.0138 
I Q 10 0.0000 0.0034 0.0100 0.0134 | 
I R II 0.0003 0.0061 0.0082 0.0143 | 
6 T. 1, 0.0000 0.0044 0.0141 0.0185 | 
6 U Y, 0.0026 0.0133 0.0116 0.0249 
6 V I 0.0006 0.0056 0.0083 0.0139 
6 W 2 0.0004 0.0494 0.0063 0.0557 
6 X 4 0.0002 0.0016 0.0048 . 0.0064 
6 Y 5 0.0004 0.0009 0.0026 0.0035 
6 Z 6 0.0004 0.0069 0.0076 0.0145 
6 AA i 0.0003 0.0052 0.0013 0.0065 
6 BB 8 0.0000 0.0007 0.0011 0.0018 
6 CC 9 0.0008 0.0009 0.0017 0.0026 
6 DD 10 0.0007 0.0284 0.0070 0.0354 
6 EE * 12 0.00I14 0.0245 0.0108 0.0353 
6 FF 13 0.0008 0.0153 0.012I 0.0274 i 
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0.0139 
0.0367 
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0.0080 
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TABLEAU V. 




















n 
3 È | 3 8 
3. e g a : 
u SS È = e : sous forme de pro- Pf 
mu J = Di a Portion 2 e 5 | 
sT R| è jag de we | od | 88 
ZA a S , ; ag e © 
2- o D È l'estomac examinée = A 3 E a 
ya da è B >: g er X 
È g y 0 8 | ic E gy 
À 8 Y 3 3 3 S 3 a à 
Asl E i 22 1.48 = 
Q ai e O $ a 
a+ | 
D _41_ r14à—=_Ò_t6m---_mm+m._xb 
.corps 77.29 0.70 1.03 2.22 | 
Y A I région prépylorique 1.58 0.26 0.25 0.49 | 
78.87 0.96 1.28 2.71 
d i , | 
| corps 68.41 0.71 7.05 2.66 ` 
Y, B | = région prépylorique 1.49 0.02 0.87 0.38 ` 
| estomac total 69.90 0.73 7.92 3.04 
| corps 66.42 0,00 1.24 2.64 
Ya € 3 région prépylorique 1.31 0.00 9.15 0.23 
| estomac total 67.73 0.00 | 1.39 2.87 
| | 
corps 63.94 0.05 1.25 1.03 
Y D | 4 région prépylorique 1.43 0.01 0.13 0.23 
| estomac total 65.37 0.06 1.38 1.26 | 
corps 45-98 | 5.35 | 1.75 | 2.24 | 
Ya E 5 région prépylorique 3-79 0.31 "0.10 0.43 | 
estomac total 49.77 5.66 1.85. 2.67 | 
| 
Ya F 6 estomac total 45-06 0.49 0.48 0.93 | 
corps 5.09. 3.20 0.67 -.89 | 
Y, G 7 région prépylorique 3-35 0.09 0.26 0.90 
| estomac total 8.44 3.29 0.93 2-79 
| 
1% H 8 estomac total 2.02 1.57 1.82 0.53 | 
Y I 9 estomac total 1.73 0.26 0.63 0.82 
\ corps 85.10 0.18 2.25 2.48 
I K I région prépylorique 2.29 0.06 0.33. 0.33 
estomac total 87.39 0.22 2.58 2.81 
| Corps 76.61 0.94 3.64 0.39 
I I, 2 région prépylorique 6.18 0.13 0.16 0.19 
estomac total ` 82.79 1.07 3.80 0.58 
corps 66.13 0.35 3.55 4.24 
I M 4 région prépylorique 1.12 0.05 0.32 0.38 
| estomac total 67.25 0.40 3.87 4.62 
corps 47.00 3.38 5.12 3.80 | 
I N 6 région prépylorique 3.87 0.07 0.13 0.12 
estomac total 50.87 3-45 5.25 3.92 | 
corps 15.38 3.20 0.64 6.87 , 
I O 8 région prépylorique 3-47 0.20 O.1I 9.19 ` 
estomac total | 18.85 3.40 0.75 7.06 | 


L, ACTION DE LA CODEINE SUR LA DIGESTION 


Pourcent de l'azote ingéré 





retrouvés dans l’estomac 
à l’état incoagulable 

















téoses sous forme d’autres produits | au à ù 
do e Sot $ Ò S z + 
k + == - 
EL 3 sH |P | AF 
i 3 v do do cn O Ai Y Ai vi Ss 
a |333]3558! s | a | $ | $8) 32% | #5 
38 Ras lang). 2 S vd ee = 
| y 5 g as 9 a 4 
a Sja ‘à e 
, Qs 
3.25 3.56 1.08 4.64 8.59 | 85.88 0.20 0.15 
0.74 1.50 0.76 2.26 3.26 4.84 0.05 0.08 
| 3.99 5.06 1.84 6.90 11.85 90.72 0.25 0.23 9.28 
9.71 2.15 1.23 | 3.38 13.80 82.21 0.36 0.53 
1.25 0.73 0.30 0.63 1.90 3.39 0.09 0.09 
10.96 2.48 ° 1.53 4.0L 15.70 85.60 0.45 0.62 14.40 
3.88 3-34 3.20 6.54 10.42: 81.84 0.57 0.53 
0.38 0.24 I.II 1.35 1.73 3.04 3.16 0.10 
4-26 ' 3-58 4-31 7.89 12.15 84.88 0.73 0.63 | 20.12 
2.28 4.12 1.57. 5.69 8.02 71.96 O.II 0.22, 
0.36 0.78 0.60 1.38 1.75 3-18 0.04 | 0.06 | 
2.64 4.90 2.17 7.07 9-77 75-14 0.15 0.28 |24.86 
3-99 4:77 1.45 6.22 5.56 61.54. 0.44 0.44 
0.53 1.21 0.86 2.07 2.91 6.70 0.09 0.14 
4-52 5.98 2.31 8.29 18.47 68.24 0.53 0.46 | 31.76 
1.41 4.29 5.82 O.II 12.0I 57.07 0.13 0.11 | 42.93 
| 2.56 3.69 0.94 4.63 | 10.39 | 45.48 0.02 0.06 
| 1.16 0.84 | O41. 1.25 2.50 5.85 0.05 0.07 
3-72 4.53 1.35 5.88 12.89 21.33 0.07 0.13 | 78.67 
| 35 0.42 |: 1.51 1.93 | 5.85 7.87 O.14 0.17 |92.13 
? 
i | 1.45 0.86 0.91 1.77 3.48 5.21 0.1 0.19 | 94-79 
| 4:73 | 1.97 1.65 3.62 8.53 | 93.63 0.05 0.03 
0.66 0.37 0.57 0.94 1.64 3.93 0.06 0.05 
5-39 2.34 | 2.22 4:56 10.17 97.56 0.11 0.08 | 2.44 
4-03 5.32 1.4I 6.73 11.70 88.31 0.28 0.47 
0-35 0.84 1.03 1.87 2.35 8.53 0.10 0.10 
4-38 6.16 2.44 | 8.60 14.05 96.84 0.38 0.57 3.16 
7.79 2.90 | 1.79 4.69 12.83 78.96 0.23 0.12 
0.70 ¡ 0.50 0.54 1.04 1.79 2.91 0.09 0.05 
8.49 3.40 2.33 5.73 14-62 81.87 0.32 0.17 | 18.13 
8.92 » 0.99 1.51 2.50 14.80 61.80 | 0.15 0.29 
0.25 1.36 1.13 2.49 2.81 6.68 , 0.05 | 9.10 
9.17 2.35 2.64 4-99 17.61 68.48 | 0.20 0.39 31.52 
7.51 | -0.79 2.58 3.37 | 14.08 | 29.46 | 0.18 O. 52 
0.30 0.66 2.27 1.93 2.43 5.90 | 0.07 0.17 
7.81 1.45 3.85 5.30 16. 51 35-36 | 6.25 0.69 | 64.64 
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ee | 























Y v A E 
EE e |£ 
y A E E > 
SEE + 8 
ka Se ; 
g g = y = g Portion | sans forme de pro- 
= Y S Ai Y 
g i E U = 3 d | 2 v q S S 
CR a vu = | estomac examinée | 8 & E E SS e 
véi E K E os o à g 2. 
o S| E a = o | 22 | 335 23 
a Y S .Q | © 3 S n y = di Be een 
Séal D 1 2 | © | 88 | 88 | 38 
aps; l. |â 3 $ È Ed 
Oa x | | 5 SR Ä 
ie iy e | i 
i corps 0.99 0.12 0.33 0.40 
r | -P 9 région prépylorique 0.16 0.05 0.07 0.20 
| estomac total 1.15 0.17 0.40 0.60 
I | Q 10 estomac total 0.30 O.II 0.36 0.48 
I 11 estomac total 0.21 0.06 0.24 O. 52 
6 : T 1 /4 estomac total 93.57 0.05 1.00 0.72 | 
6 U I /2 estomac total 87.14 0.05 | 3.16 0.93 
6 V I estomac total 79.83 | 0.22 1.41 2.26 
6 W 2 estomac total 61.46 2.49 2.13 1:77 
| corps 52.20 0.73 | 6.07 5.99 
6 A 4 région prépylorique 1.40 0.02 | 0.15 0.27 
estomac total 53.60 0.75 6.22 6.26 
corps 35.72 2.25 2.22 1.20 
6 Y 5 région prépslorique 0.45 0.07 . O.II 0.18 
estomac tatal 36.17 2.32 2.33 1.38 
corps 25.26 1.96 2.88 1.29 
6 Z 6 région prépylorique 1.47 0.27. 0.25 0.50 
estomac total 26.73 1.33 3-13 : 1.79 
corps 18.62 0.08 | 2.01 1.83 
6 AA 7 région prépylorique 3.79 O.OI O.19 0.06 
| | estomac total 22.41 0.09 2.20 1.89 
| corps 12.63 | 1.29 1.09 2.87 
6 | BB 8 région prépylorique 2.69 0.01 0.07 0.06 
estomac total 15.32 1.30 1.16 2.93 | 
corps | | 4.54 1.05 0.91 | 2.87 | 
6 cc 9 région prépylorique | 1.53 0.12 0.03 0.07 a 
estomac total | 6.07 1.17 0.94 2.94 | | 
6 DD 10 estomac total 1:77 1.43 3.05 6.11 ` 
6 EE 12 estomac total | 1.52 0.30 1.45 0.51 
6 FF 13 estomac total | 0.37 l 018 0.69 0.44 
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Pourcent de l'azote ingéré 





. retrouvés dans l'estomac 
l'état incoagulable 





téoses F sous forme d’autres produits 








5 | 
— CC 2_ 189 | ,3 
i gi ` N oe N + g 
EREE 3 |54 |54]? 
| u | a5 3 Be: ow 2 y 
a 8331323828] 3 8 | 38 | 2% | A° 
2 18381830 $ 3 oH |g. | Te 
| 3 pas 2/ a. os 2 © = 8 3 >, 
81 9939 = g 
| Qu | 5 | | 
ERP PP PE PE 
| Dk . 
0.73 0.17 0.32 0.49 1.34 |: 2.33 0.02 0.04 ; 
0.27 0.18 |: 0.23 0.4I . 0.73 |. 0.89 0.02 0.03 
1.00 | 0.35 0.55 0.90 2.07 3.22 0.04 0.07 |96.78 
0.84 0.50 0.43 0.93 1.88 | 2.18 0.05 0.09 ! 97.82 
0.76 0.38 |. 0.45 0.83 1.65 1.86 0.09 0.16 | 98.14 
1.72 1.09 0.92. 2.01. 3.78 97-35 0.21 0.24 2.65 
© s | 
4.19 1.08 |. 0.68 1.76 6.00 93-14 0.09 0.13 6.86 
3.67 2.84 3.38 6.22 10.11 89.94 0.12 | 0.27 | 10.06 
3.90 5-79 | 6.76 | 12.65 | 19.04 | 80.50 0.07 0.10 |19.50 
12.06 1.31 1.52 2.83 15.62 | 67.64 0.38 |. 0.33 
0.42 | 0.53 0.55 - 1.08 | 1.52 3.10 O.II 0.14 
12.48 1.84 2.07 3.91 17.14 70.74 0.49 0.47 | 29.26 
3.42 3.05 1.95 | 5.00 | 10.67 46.39 0.18 0.31 | 
0.29 |. 0.12 0.70 0.82 ‘1.18 |. 1.63 0.05 0.05 
3.71 | 3.17 2.05 5-82 | 18.85 48.02 0.23 0.36 !51.98 - 
4.17 2.43 1.33 3.76 | 8.99 | 34.25 0.04 0.05 
0.75 0.55 0.72 | 1.27 2.29. 3.76 0.02 0.01 
4.92 2.98 2.05 5.03 | 11.28 38.01 0.06 0.06 | 61.99 
3.84 3-53 2.15 | 5.68 | 9.60° | 28.22 0.09 0.10 | 
0.25 0.19 1.08 1.27 1.53 15-32 0.05 . 0.08 
. 4.09 | 3.72 3.23 6.95 11.13 33-54 0.14 0.18 | 66.46 
3.96 0.55 2.06 | 2.61 | 7.86 | 20.49 0.31 0.52 
0.13 | 0.32 0.97 1.29 1.43 | 4.12 0.05 O.TI 
4.09 0.87 3.03 3.90 9.29 24.61 0.36 0.63 75.39 
003.78 | 1.60 1.33 2.93 7.76 | 12.30 0.04: 0.14 
| 0.10 0.34 0.91 1.25 1.47 3.00 0.03 0.07 
| 3.38 1.94 2.24 4.18 9.23 15.30 0.07 0.21 84.70 
| | | 
9.16 2.20 0.83 3.03 13.63 15.40 0.22 0.49 84.60 
(1-96 , 0.37 | 0.42 | 0.79 | 3.05.| 4.57 | 0.05 | 0.05 |95.43 
i Si Hr 
| 1.13 | 0.97 0.33 1.30 2.61 2.98 0.99 0.09 | 97.02 
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Pour-cent $ 




















WE 
v 
3 HE | e © 2 
Se g 5 À 
i o oi 
E Bo E = a Portion A sous forme 
SE à | +: : Ts 
: 2 v de 9 y -3 SS | 
234 8 da g E e H | 
y 50 A 3.2 . © 5 3 E 5 | 
a © g DS |lestomac examinée 2 £ = Be | 
sii | 3 3 | = | #2 | #3 
-0 > Q ‘mu 0 o 5 O a 
die | ng Sp 
Oo Kl Sa 
È» | 
corps 90.00 0.81 1.20 | 
Y, A I région prépylorique 32.57 5.42 5.06 | 
estomac total | 86.94 1.06 I.4I | 
f 
corps 83.21 0.87 8.57 
14 B 2 région prépylorique 41.72 0.61 27.07 
estomac total 81.66 0.85 9.25 
ch 87.27 0.00 1.SI 
Y C 3 n prépylorique 43.19 0.00 4-99 
estomac total 85.609 0.00 1.64 
| corps 88.86 0.07 1.74 
Ya D 4 région prépylorique 44.76 0.30 4.45 
estomac total 87.00 0.08 1.85 
corps | 74.71 8.70 2.85 
Lé E 5 région prépylorique 56.55 4.52 1.51 
| estomac total / 72.93 8.29 2.72 
Y, P | 6 estomac total 78.95 0.87 0.85 
corps 32.88 20.66 4-33 
Y G 7 région prépylorique 57.21 1.60 4.51 
estomae total 39.56 15.43 4-37 
Y H 8 estomac total 25.60 20.02 23.12 
1% I 9 estomac total 33.21 4-99 12.09 
corps 90.89 0.19 2.40 
I - K I région prépylorique 58.41 0.64 8.27 
estomac total 89. 58 0.22 2.64 
corps 86.75 1.07 4.12 
1 L | 2 région prépylorique 72.47 1.48 1.82 i 
| estomac total 85.49 I.II 3.92 ' 
corps | 83.75 0.45 4-49 
I M 4 région prépylorique 38.29 1.47 11.41 
estomac total 82.14 0.49 4-73 
| corps 76.05 5.48 8.28 
I N 6 région prépylorique 57-98 1.04 1.98 
estomac total 74.29 5.03 7.67 
! corps 52.21 10.84 2.17 
I O | 8 région prépylorique 58.74 3.62 1.94 
| estomac total 53.30 9.63 2.13 


L’ACTION DE LA CODEINE’ SUk LA DIGESTION 57 


de l’azote contenu dans la région de l’es‘omac examinée 























| em grainmes . en milligrammes 
à l'état incoagulable i 
de protéoses | sous forme d'autres produits È ge 
| Se EU EE PES, RP, + 
: e O -= dv 
€ N Ce 
T: AS Ss | #42 
© a Fa = J E: 3 U's o + 
SS 3 $435 | SAS 3 3 5 E oa 
> Gen LN Q on Go a < = 
5 © 5 ay Wt Gy À 2 £ A E ca 
a CG I ei a ha ei d a = 
a, A -4 3 Cy om 3 A © 
ka U + O 4 
a 8 da 
2 O mam 
a 
| 2.59 3-79 5:15 1.25 5.40 10.00 0.24 0.17 
10.20 15.26 30.99 15.76 46.75 | 67.43 0.98 1.62 
2.99 4.40 5.57 2.03 7.60 13.06 0.28 0.25 
3.24 11.81 2.62 1.49 4.11 16.79 0.44 0.65 
11.61 38.68 10.10 8.89 18.99 58.28 2.59 2.70 
3-56 12.81 2.90 1.78 4-68 18.34 0.53 0.73 
3.23 4.74 4.08 3.91 7.99 12.73 0.70 0.65 
7-35 12.34 7.94 36.53 44-47 56.81. 5.27 3-12 
3.38 5.02 4.21 5.08 9.29 14.31 0.86 0.74 
1.43 3.17 5.72 2.18 7.90 11.14 0.16 0.30 
| 7.06 11.51 24.73 18.70 43-43 55-24 1.19 I.M 
1.67 3.52 6.52 2.88 9.40 13.00 0.20 0.37 
3.63 6.48 7.76 2.35 IO.II 25.29 0.72 0.52 
6.53 8.04 17.92 12.97 30.89 43:45 1.29 2.09 
3-91 6.63 8.76 3-39 12.15 27.07 0.78 0.68 
1.62 2.47 7.52 10.19 17.71 21.05 0.22 0.20 
12.22 16.55 23.83 6.08 29.91 |. 67.12 . 0.15 0.37 
15.30 19.81 14.41 6.97 21.38 42.79 0.72 1.19 
13.07 17.44 21.25 6.32 27.57 60.44 0.31 0.60 
6.79 29.91 5.34 19.13 24.47 74.40 1.79 2.17 
15.74 27.83 16.51 17.46 33-97 66.79 2.12 2.50 
2.65. 5.05 2.11 1.76 3.87 9.11 0.05 0.03 
- 8.33 16.60 9.66 14.69 24-35 41.59 1.53 1.34 
2.88 5.52 2.40 2.28 4.68 10.42 0.11 0.08 
0.44 4.56 6.02 1.60 7.62 13.25 0.32 0.53 
2.33 4.15 9-91 | 11.99 21.90 27.53 1.12 1.18 
0.60 4.52 6.36 2.52 8.88 14.51 0.39 0.59 
5-37 9.86 3.67 2.27 5-94 16.25 0.33 0.15 
12.70 24.11 17.72 18.41 36.13 61.71 2.94 1.83 
5.64 10.37 4.16 | 2.84 7.00 17.86 0.38 0.21 
6.15 14.43 1.59 2.45 4.04 23.95 0.24 0.43 
1.69 3.67 20.38 16.93 37.31 42.02 0.72 1.55 
5.72 13.39 3-43 3.86 7.29 25.71 0.29) 0.58 
23.33 25.50 2.68 8.77 11.45 47-79 0.59 1.75 
3.11 5.05 11.16 21.43 32.59 41.26 1.23 3.00 
19.96 22.09 4-10 10.88 14.99 46.70 0.69 1.95 
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TABLEAU VID, 























| de ‘Pour-cent 
PE 
wm A e 
SEE ? 2 | 
o E = 
j E bo E = 2 Portion | sous forme 
vos a v o we 
om E A x "y E ©. E © Ge 
È 4 v i - de Ls o. no 
Seq = $z GS BE SE 
o y U B dè = © E g 
CG D, 2 , . “Y Eb 4 2 5 = 
down o A» l'estomac examinée = = DÉ ' 
nu 8 u ` S 8 2 y = o 
au g = Si 4 O ei véi so o 
e u... = og H! oO Q O Ai 
oma Y i a 3 So, 
oi a a KB = a j 
SE 5% | 
corps | 42.70 5.08 14-14 | 
I P 9 région prépylorique 17.69 5.98 . 7.9 
estomac total 35-79 5-33 12.43 
I O 10 estomac total 13.63 5-14 16.27 
I R II estomac total 11.29 3.23 12.90 | 
6 T 1/4 estomac total 96.11 0.05 1.03 
. 6 U 1/2 estomac total 93.56 0.05 3.50 
‘ 6 Y I estomac tutal 88.76 0.24 r.56 | 
6 W 2 | estomac total | 76.35 3.09. 2.64 
corps - 76.91 1.08 8.97 
6 X 4 région prépylorique 50.78 0.45 - 5.11 
estomac total 75-77 I. 8.80 
| corps - . | 76.99 4.85 4-79 
6 - Y 5 région prépylorique 27.97 4.19. 6.64 
estomac total ‘75-32 4.83 4-85 
corps 73°75 3.09 8.41 
6 FRA 6 région prépylorique 44.18 6.64 5.16 
estomac total 70.32 3-51 8.22 
corps 65.99 0.27 7.14 
6 AA 7 région prépylorique 71.17 0.24 ‘3.62. | 
estomac total 66.81 0.27 6.58 | 
| ’ 
| corps 61.64 6.30 5.32 | 
6 BB ; 8 région prépylorique 65.35 . 0.25 1.55 
estomac total 62.26 5.28 4-69 
corps | 36.95 8.49 7:43 
6 CC 9 région prépylorique 50.71 4.07 0.86 
estomac total 39.65 7.62 6.14 
6 DD Io estomac total 11.50 9.25 19.80 
6 EF | 12 estomac total ` 33.22 6.6I 31.61 . 
6 FF 13 estomac total | 12.42 6.04 23.16 
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de l'azote contenu dans la ‘région de l'estomac examinée 








: en milligrammes 
à l’état incoagulable 























en grammes 
de protéoses sous forme d'autres produits | 
i u, 
| © e o v ge 
e Ea nm. © = | a y 
| S's. au A Vv $ = 
i ee, e - {55 | #85 
| SS | 3 SES | SE È 7 SE 180% 
! 2 Y | 5 = 9 sei Q. y © € + © = Y 2 
3 © 5 £ è 3 | o Bi > 5 os | > © 
oe $28 835 £g «NZ 
| | “os ci È = g | I oe 
as E a = n 
E le A | 
17.08 31.22 7-37 13.63 21.00 57-30 0.86 1.23 
22.34 30.32 20.08 25.93 46.01 82.31 2.03 2.87 
18. 54 30.97 10.88 17.03 27.91 4.21 1.18 2.05 
22.19 ` 38.46 23.03 19.74 42.77 86.37 2.28 4.02 
27.96 40.86 20.43 24.19 44.62 88.81 4.84 8.60 
| 0.74 1.77 1.13 o 94 2.07 3.89 0.22 0.25 
1.00 4.50 1.16 0.73 1.89 6.44 0.10 0.13 
2.52 4.08 3.16 .76 6.92 11.24 0.13 0.30 
| 2.20 4-84 | 7.19 8.53 | 15.72 23.65 0.09 0.13 
8.86 17.83 1.94 2.24 : 4.18 23.09 0.56 0.48 
8.80 13.91 16.88 17.98 | 34.86 49.22 3-46 4-59 
8.85 17.65 2.60 2.93 5-53 24.23 0.69 0.66 
59 7-38 6.57 4.21 10.78 | 23.01 0.37 0.66 
11.35 17.99 7.55 42.30 | 49.85 72.03 3.20 2.99 
2.80 7-73 6.60 5. 52 12.12 24.68 0.47 0.74 
3-77 . 12.18 7.11 3.87 10.98 26.25 0.12 0.13 
12.43 17.59 13.20 18.39 | 31-59 55-82 0.38 0.33 
4-71 12.93 7-85 5.39 13.24 29.68 0.15 0.15 
6.47 13.61 .| 12.50 7.63 20.13 34.01 0.30 0.37 
1.13 4-75 3.68 20.16 23.84 28.83 1.01 1.59 
5.62 12.20 ‚11.16 |° 9.62 20.72 33.19 0.41 0.57 
14-02 19.34 2.66 10.06 12.72 38.36 1.49 2.55 
1.66 3.21 7.72 23-47 31.19 34.65 i.30 2.58 
11.95 16.64 3.51 12.31 15.82 37-74 1.45 2.55 
23.32 30.75 13.02 10.79 | 23.81 63.05 0.33 1.12 
2.64 3.50 11.43 30.29 | 41.72 49.29 0.85 2.34 
19.26 25.40 12.71 14.02 27.33 60.35 0.43 1.22 
39.66 59.46 14.25 5.54 19.79 88. 50 1.44 3.15 
| 11.18 42.79 8.16 9.22 17.38 66.78 1.09 1.13 
14.76 37.92 32.55 11.07 43.62 87.58 87.58 3.02 
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INSTITUT DE THÉRAPEUTIQUE EXPÉRIMENTALE DES ÉTABLISSEMENTS 
| « ROCHE » 


Les alcoylarsinates dans la trypanosomiase expérimentale 


PAR LE 


Dr H. RITZ. 


Les dérivés organiques de l’arsenic de la série des alcoylarsinates 
jouent un réle de plus en plus important dans la thérapeutique arsé- 
nicale symptomatique. Ils doivent leur réputation tout particulière- 
ment à leur bonne tolérance qui permet d'introduire dans l'organisme 
de fortes doses d’arsenic tout en évitant les intoxications si fréquentes: 
à la suite de l'administration d'acide arsénieux, préconisé pour le 
traitement arsénical ordinaire. 

Toutefois l'action pharmacodynamique de ces substances ne 
diffère guère de celle de l’acide arsénieux, qui doit être considéré 
comme le véritable porteur des effets puissants de la médication 
arsénicale. En effet il a été démontré par l’expérience que les alcoyl- 
arsinates, en particulier les dérivés méthyliques sont inactifs par 
eux-mêmes, leur action résultant de leur décomposition dans l'orga- 
nisme qui donne lieu à la production lente et partielle de produits 
d’oxydation accompagnée de mise en liberté d’acide arsénieux. C’est 
sur ce fait que repose d’une part leur grande tolérance, d'autre part 
leur action thérapeutique marquée et prolongée. L'emploi des alcoyl- 
arsinates possède donc des avantages notables vis-à-vis de l’adminis- 
tration d'acide arsénieux, dont l'effet puissant, mais par trop brutal 
entraîne souvent de graves inconvénients. Mais il faut reconnaître que 
malgré l’avantage de la production lente d'acide arsénieux, dont 
l’action paraît quelque peu exaltée par le fait du dégagement « à 
l'état naissant », le pouvoir thérapeutique des alcoylarsinates reste 
proportionnel à la quantité d'acide arsénieux produite par l'organisme. 

Or HEFFTER (1) et FRASER (2) ont pu prouver par l'analyse que 





— 


1) HEFFTER, A. Arch, f. exper. Pathol. € Pharm. 1901. Vol. 46. 
(2) FRASER, T. R. Scottish medical & Surgeon Journ. 1902. 
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la plus grande partie de l’acide cacodylique (acide diméthvlarsinique) 
quitte l’organisme sans subir de changement, tandis que seulement 
une très petite partie est éliminée sous forme d’acide arsénieux. Il n’y 
a pas lieu de croire que le dégagement d’acide arsénieux après l’admi- 
nistration de produits semblables tels que le méthylarsinate diso- 
dique (Arrhénal) et l’éthylarsinate disodique (Monarsone) soit sen- 
siblement supérieur, les réactions chimiques ne laissant pas supposer 
un groupement plus facilement dissociable et les résultats cliniques ne 
présentant pas d'avantages thérapeutiques bien distincts. 


Un corps nouveau de la série des alcoylarsinates, l’acide allylar- 
sinigue (Arsylène « Roche »), nous a semblé réaliser un véritable pro- 
grès dans ce sens. Les études expérimentales et cliniques de KATZE- 
.NELBOGEN (I) et ROCH & KATZENELBOGEN (2) ont fait ressortir le 
pouvoir thérapeutique remarquable de ce produit. La supposition 
que les effets puissants obtenus par l'acide allylarsinique fussent dûs 
à sa décomposition plus facile et par la suite à la production supérieure 
d'acide arsénieux dans l'organisme nous a semblé d’autant plus pro- 
bable que nous-mêmes avions déjà eu l’occasion de constater la grande 
efficacité d’un autre produit allylé — l’allyltheobromine —, activité 
que nous avions pensé devoir attribuer entre autre au fait, que le 
radical allyl étant plus facilement oxyde dans l’organisme que le 
radical méthyl, donnait lieu 4 la-production en quelque sorte de théo- 
bromine à l’état naissant, susceptible d’une action diurétique tout à 
fait remarquable. (3) 


Parmi les actions thérapeutiques de l'acide arsénieux celle qui 
paraît la plus facile à obtenir et à démontrer est certainement l’action 
trypanocide dans la trypanosomiase expérimentale des petits animaux 
de laboratoire. Ces expériences fondamentales de LAVERAN E Me: 
NIL (4), basées sur les observations de LINGARD et de BRUCE dans les 
trypanosomiases des équidés, ont eu, comme on le sait, une importance 
considérable quant au développement de la chimiothérapeutique 
arsénicale. Cet effet certain, quoique passager de l’acide arsénieux 
nous a semblé un moyen pratique et sûr pour déceler la production 
d'acide arsénieux après l'administration des divers représentants 
de la série des alcoylarsinates. 


De prime abord les expériences ne paraissaient pas devoir pro- 
mettre un succès, les nombreux travaux concernant l’action parasi- 
ticide des alcoylarsinates connus, quoique contradictoires parfois avec 
certains résultats cliniques, semblant prouver de façon définitive 


A A 


(1) KATZENELBOGEN, S. Ces Archives, 1922. 

(2) ROcH, M. et KATZENELBOGEN, S. Schweiz. Med. Wochenschr., 1922. 
(3) Ritz, H. Ces Archives, 1920. Vol. XXV. 

(4) LAVERAN, A. et MESNIL, F. Ann. Institut Pasteur, 1902. 
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l’inactivité des produits de cette série (CASTELLI (1), NICHOLS (2), 
VOEGTLIN & SMITH (3) et d’autres). Si nous avons repris tout de méme 
ce travail c’était surtout dans le but de trouver une explication biochi- 
mique aux effets thérapeutiques supérieurs constatés par les auteurs. 

Nous faisons suivre brièvement un extrait d’une série d’expé- 
riences entreprises à ce sujet. | 


I. — TOXICITÉ. 


Le tableau suivant (N°. 1) donne le résumé des expériences sur 
la toxicité des différents alcoylarsinates comparée 4 celle de. l’acide 
arsénieux. Le mode d'application (injection intraveineuse ou sous- 
cutanée) étant sans influence appréciable sur la toxicité, nous nous 
bornons à enregistrer les doses toxiques et juste tolérées par kg. d'ani- 
mal à la suite de l’injection intraveineuse. 


TABLEAU N° 1. 





Acide arsénieux | Cacodylate de Méthylarsinate Allylarsinate 








soude disodique monosodique 
As 75 °o +) As 50% +) As 30 % +) As 40 % +) 
Dos | Dos. Dos. Dos. Dos. Dos. | Dos. Dos. 
Tox. Tol. Tox. Tol. Tox. Tol. Tox. Tol. 
| or | ee 
Souris 0,0125 | 0,0I 1,5 1,0 2,0 1,5 0,66 0,5-0,6 
Rats 0,015 0,0I 0,7 0,5 0,6 0,5 0,5 0,3-0,4 





Lapins | 0,0I oo 0,2 0,16 0,2 0,15 0,075 | 0,05 


(+) Le pourcentage des préparations en As est sujet à quelques variations suivant 
leur teneur en eau de cristallisation. 


Si la toxicité de l'acide arsénieux est la méme pour les animaux 
mentionnés dans le tableau, pour les alcovlarsinates elle diffère de 


AAA -..--. -— ——T --_—_ o —_—————+——<6——— ——__—_m6 


(1) CASTELLI, G. Arch. f. Schiffs- & Tropenhyg., 1912. Vol. 16. 
(2) NICHOLS, H. J. Journal of the Americ. Med.-Assoc., 1911. Vol 56. 
— — » » » » 1921 Vol. 76. 
(3) VOEGTLIN, C. & SMITH, H. W. Journ. of Pharm. & Experim. Therap., 1921. 
Vol. t6. 
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façon évidente selon lanimal, et c'est surtout le lapin qui paraît le 
plus sensible. Toutefois tous les alcoylarsinates sont beaucoup mieux 
supportés que l’acide arsénieux et l’allylarsinate monosodique, comme 
l'a déjà montré KATZENELBOGEN dans son travail, est pour le lapin, à 
doses égales d’arsenic trois fois moins toxique que l’acide. arsénieux. 
| La grande tolérance est encore plus frappante pour les rats et les souris, 
qui supportent, à doses égales d’arsenic, des doses 25 — 30 fois supé- 
rieures à celles d’acide arsénieux. 


II. — ACTION SUR LES TRYPANOSOMES IN VITRO. 


I'acide arsénieux posséde une action trypanocide trés nette in 
vitro (LAVERAN & MESNIL) (1). 

_ Quant aux alcoylarsinates, tout en étant très peu actifs in vitro, 
ils présentent certaines différences quantitatives, comme le démontre 
l'expérience suivante. 

On ajoute à r cc. de solutions décroissantes des différents alcoyl- 
arsinates et d'acide arsénieux une goutte de sang de souris fortement 
naganée. Pour conserver les trypanosomes aussi intacts et aussi long- 
temps que possible en vie il est nécessaire de préparer les solutions 
_ dansun mélange de sérum frais de lapin ou de cheval et d’eau physio- 
logique. On examine par intervalles l’action sur les trypanosomes au 
microscope. Le tableau N° 2 donne le résultat de l'expérience. 


TABLEAU No 2. 
ACTION DES ALCOYLARSINATES ET DE L’ACIDE ARSENIEUX SUR LES TRYPANOSOMES 








IN VITRO. 
Solutions 5 minutes . | 30 minutes 90 minutes 
1. Cacodylate de soude. 
I : 20 nombreux immobiles | immobiles — 
I : 40 presque tous immobi- | encore plusieurs mo- | encore plusieurs mo- 
les biles biles 
1:80 * | très mobiles très mobiles très mobiles 
1 : 160 id. id. id. 
témoin id. id. id. 


II. Méthylarsinate disodique (Avrhénal). 


1 : 20 presque tous mobiles | mobilité réduite mobilité réduite 
1 : 40 très mobiles trés mobiles très mobiles 
1 : 80 id. id. ' id. 


témoin id. ` id. | id. 


(1) LAVERAN, A. & MESNIL, F. Ann. Institut Pasteur, 1902. 
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III. Allylarsinate monosodique (Arsylène). 


I : 20 immobiles immobiles immobiles 
I : 40 mobilité réduite nombreux immobiles | immobiles 
1 : 80 très mobiles la plupart peu mobi- | immobiles (déformés) 
les , 
1 : 160 très mobiles presque tous très mo- | très peu mobiles, beau 
biles coup de déformés : 
I : 320 tres mobiles quelques déformés | la plupart trés peu 
| très mobiles mobiles, beaucoup 
E de déformés 
témoin très mobiles très mobiles | très mobiles 


IV. Acide arsénieux. 


I : 1200 immobiles immobiles 

I : 2500 immobiles immobiles 

I : 5000 très peu mobiles immobiles déformés 

1 : 10000 très peu mobiles immobiles déformés 

1 : 20000 | mobilité réduite la plus part immo- | immobiles déformés 
biles 

1 : 40000 mobilité réduite mobilité réduite la plupart immobiles 

témoin très mobiles très mobiles très mobiles 


Les résultats de l’expérience peuvent se résumer comme suit : 


_ 1. L’action directe de l’acide arsénieux est très puissante. Les ` 
trypanosomes sont immobilisés et tués presque immédiatement dans 
les solutions de I : 2500. L’action s’intensifie dans l'espace d'une 
heure et demie, de sorte que la solution de I : 40000 est encore 4 méme 
d’immobiliser la plus grande partie des parasites. 

2. Comparés à l’acide arsénieux les méthylarsinates (Cacodylate, 
Arrhénal) sont pour ainsi dire inactifs sur les trypanosomes in vitro. 
Seules les fortes concentrations ont une certaine action directe. 

3. L'allylarsinate monosodique (Arsyléne monosodique) présente 
une certaine action directe, supérieure à celle des méthylarsinates, 
sans toutefois atteindre l’action de l’acide arsenieux. L’action trypa- 
nocide est très nette et se manifeste surtout après quelques temps de 
contact avec les trypanosomes. La destruction et l’immobilisation des 
trypanosomes suit le méme cours qu’avec l’acide arsénieux, on y 
observe les mêmes formes d’involution caractéristiques. © 

L'expérience démontre donc une différence très prononcée entre 
l’action des méthylarsinates et de l’allylarsinate. Sans vouloir nous 
prononcer définitivement sur le mécanisme d’action de l’allylarsinate 
monosodique, il nous semble important d'appuyer sur le fait que 
l’action trypanocide ne se manifeste qu'après un certain temps. Il 
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semblerait que le passage du produit arsénical pentavalent et par 
conséquence inactif, à l'état trivalent, c’est-a-dire actif, ne se fait 
que peu à peu sous l’influence des cellules —- peut-étre des trypano- 
somes eux-mémes, qui attaquant le produit facilement décomposable, 
produisent ainsi l’acide arsénieux, qui les tue. 

On connaît les qualités remarquables oxydantes et réductrices 
des cellules vivantes, égalant souvent les réactions chimiques les plus 
fortes. L'hypothèse ne nous paraît donc point invraisemblable, surtout’ 
quand on sait que l'acide allylarsinique traité par les acides inorga- 
niques est facilement décomposé donnant de l’acide arsénieux, tandis 
que les méthylarsinates ne sont pas attaqués. | 


III. — ACTION SUR LES TRYPANOSOMES IN VIVO. 


LAVERAN & MESNIL ont montré que l’acide arsénieux n'est 
efficace dans la trypanosomiase expérimentale qu’aux doses voisines 
de la dose toxique et que l’on n'obtient qu’une disparition passagère 
des parasites de la circulation sanguine. En répétant les injections on 
peut traiter les rechutes avec succès passager, maïs on n'arrive que 
rarement à la guérison complète des animaux infectés, parce que dans 
la suite le traitement n'est plus supporté et l’animal succombe soit à 
Vintoxication arsénicale, soit à l'infection si lon interrompt le trai- 
tement. 

Pour les AE et éthylarsinates les expériences déjà citées de 
NICHOLS, CASTELLI, VOEGTLIN & SMITH, etc. ont démontré leur inefh- 
cacité tant dans les spirilloses, que dans les trypanosomiases expéri- 
. mentales. L’acide allylarsinique montrant une supériorité d'action 
in vitro, une expérimentation étendue s'imposait. 


A. — TRYPANOSOMIASE DE LA SOURIS. 


De ro souris a — k. 
a et breçoivent 0,42 g. pkg. d'allylarsinate monosodique par injection intraveineuse 
le premicr jour de l'expérience. 
c et d la méme dose le second jour. 


e et f la même dose le troisième jour, au moment où toutes les souris sont infectées 
par voie intrapéritonéale avec le sang d’une souris naganée. 

g et hreçoivent, alors qu'elles présentent 24 heures après l'infection des trypano- 
somes dans le sang 0,42 g. pkg. équivalent à 80 ‘;, de la dose supportée en uife 
seule injection d'’allylarsinate monosodique, par voie endoveineuse. 

i et k servent de témoins. 


Je tableau suivant (N° 3) donne le résultat de l'épreuve. (*) 


AA A i liie 


(*) Dans les tableaux 3 — 6 les signes + — + | 4 + signifient le degré de 
l'infection (+ infection très légère, jusqu'à 1 trypanosome dans 5 champs d’observa- 
tion; +++ + trypanosomes innombrables). 
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TABLEAU N° 3. 


PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT DE LA TRYPANOSOMIASE DES SOURIS PAR L'ALLYLARSINATE 
MONOSODIQUE. 


(Voie endovetneuse, doses par kg. d'animal). 



































| | | | | 
i ob | c d | e | f | g | h i: k 
| | | | | | 
re 0.42 | 0.42 | | 
2° | 0.42 | 0.42 | | 
3° | 0.42 | 0.42 | 
| | 
| | | | ¡ | | 
Infection intrapéritonéale par sang de souris naganéc. 
AS i+ + + i 4 — + + 4 + 
| | 0.42 0.42 | 
5 ++ “se ++ ie + + = + 4 def 
6° tee lee pel + + ++ = Hr or +++ 
7° t it t ł +tet+ tt bbl + ++ — t it 
8° | | | tto a | 
10° | | | ++ 
11° | | | | +++ | 
12° | | ! | | + +++ | 
13° = | | + | 
| | | | | | 
, | | | i 
Résultat : 


Pas d’action préventive, .pas d’action curative très nette, action 
retardant quelque peu le cours de l’infection vis-à-vis des témoins. 


B. — TRYPANOSOMIASE EXPERIMENTALE DU RAT. 


‘La trvpanosomiase du rat évoluant un peu plus lentement que 
celle de la souris, nous nous en sommes servis pour les expériences 
suivantes. Pour rendre les conditions thérapeutiques aussi favorables 
que possible, nous avons fait précéder à l'infection un traitement 
prophylactique par de fortes doses d'alcovlarsinates administrées 
tous les 2 — 3 jours par voie sous-cutanée, traitement que nous avons 
poursuivi après l'infection. Nous avons choisi une dose correspondant 
a environ 30 °% de la dose supportée en une seule injection. Les expé- 
riences préalables avaient démontré que ces doses rénéties sont encore 
hien supportées, le poids des animaux restant stationnaire ou aug- 
mentant même un peu. 

Les expériences rapportées par les tableaux suivants sont sufti- 
samment claires pour passer sans commentaires. 
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TABLEAU N° 4 
TRAITEMENT DE LA TRYPANOSOMIASE EE DU RAT PAR LE CACODNLATE DE 


SOUDE. 
» | | 
a) 87 g b) 85 g €) 1258 d) 100g | e f) 
Infec- | Trai- | Infec- | Trai-.| Infec- | Trai- | Infec- | Trai- | Infec- | Infec- 
Jour tion te- tion te- tion te- tion | te- tion | tion 
ment ment ment ment 








0.3 
0.3 
| 











1° 0.3 0.3 

3° | 0.3 0.3 0.3 

5° 0.3 0.3 | 0.3 0.3 x 

7° 0.3 0.3 | 0.3 0.3 
10° 0.3 È 0.3 0.3 0.3 

Infection intrapéritonéale par sang de souris naganée. 

11° pi | + AE | en = 
12° + | 0.3 ++ 0.3 + 0.3 + ‘ 0.3 + + 
o [+++ o) nee (+++ | +++ +++ [+++ 
14° PESI ++++] 0.3 EE 0.3 pora 0.3 ++++|/++++ 
15° |} ++++ | t t 
16° t | | : 


Résultat : Aucune action du cacodylate de soude. 


TABLEAU N° 5. | 
TRAITEMENT DE LA TRYPANOSOMIASE DU RAT PAR LE METHYLARSINATE DISODIQUE 








(ARRHENAL). 
a) 95 g. b) 102 g. c) 89 g. d) ro5 g. e f) 
Infec- | Trai- | Infec- | Trai- | Infec- Trai- | Infec- | Trai- | Infec- | Infec- 
Jour tion te tion te tion. ; te- tion te- tion tion 
ment ment ment ment 
| | | “Po ee E 
: | pkg. | pkg. pkg. | pkg. 
for. eg 0.3 | 0.3 0.3 0.3 
3° | 0.3 | 0.3 0.3 0.3 
5° 0.3 0.3 0.3 0.3 | 
78 0.3 | 0.3 | 0.3 0.3 | 
9° 0.3 0.3 0.3 0.3 | 
Infection ıntraferıtoneale Dar sang de souris naganée. 
10° | + | | + pu | + 14 + 
i I i | : 1 
rf et 0.3 ++ 0.3 Pop: j O03 ++ +++ 
12° lg DER i Sn | AA o 
13° it + +++ t | | L + 
14° | | t | 
Résultat : Aucune action de l’arrhénal. 
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TABLEAU N° 6. 


TRAITEMENT DE LA TRYPANOSOMIASE EXPERIMENTALE DU RAT PAR L'ALLYLARSINATE 
. MONOSODIQUE (ARSYLENE). 








a) 137 g- b) 130 g. c) 165 g. d) 106 g. e) f) 


ni 





|. 
| | 
Infec- | Trai- | Infec- | Trai- | Infec- Trai- | Infec- | Trai- | Infec- | Infec- 























Jour tion te- tion te- tion te- tion te- tion tion 
ment ment ment ment 
| Dore. 
pkg. pkg. | pkg. | pkg. 
1° 0.2 0.2. | 0.2 | 0.2 
3° 0.2. 0.2 | | 0.2 | 0.2 
5° 0.15 0.15 | | 0.15 | 0.15 
7° | 0.2 | 0.2 | | 0.2 | | 0.2 f | 
10° 0.2 lo2 | | 0.2 0.2 | | 
Infection intrapéritonéale par sang de souris naganée. 
me |= + + | — ++ ++ 
12° + 0.2 + 0.2 + | 22 + 0.2 +++ [+++ 
13° |+ 0.2 |+ 0.2 |++ ¡02 |++ 02 |++++|+++4+ 
14° | — — | — t t 
15° — 0.2 — 0.2 == 0.2 == 0.2 
169 — _ į{— — = 
17° | oz | 0.2 |— 0.2 | 0.2 
188 5 — — — 
199 ES 0.2 — 0.2 — — 
209 == su u — 
219 |— — — — 
22° |— 0.2 — 0.2 — + | 
23° |— — — ++ 
24* — 0.2 — o 2 + ++ 
25° — — ++ | +++? 
26°. |— = +++ ++++ 
27° + + +++ 0.3 t 
28° ++ ++ + 
292 I+++ |o.3 +44 ER 0.3 
300 |+ ++++ t 
| 31° u | t 
32° + 
33° ++ 0.2 
34° |— ‘ 
35° = 
36 |— 
37° + 0.2 
38° es 
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Résultat : 


Action qualitativement égale, quantitativement un peu infé- 
rieure à celle de l'acide arsénieux, faisant disparaitre les trypanosomes 
_ de la circulation sanguine, ne guérissant pas l'infection parce que dès 
que le traitement n’est pas continué les trypanosomes réapparaissent 
dans la circulation et la rechute, si elle n’est pas traitée à nouveau, 
amène la mort certaine (rats b et d). L'action ressemble à celle de 
l'acide arsénieux par le fait, que la destruction des trypanosomes 
suit le méme cours, présentant les formes caractéristiques d'involution. 

Ajoutons à titre documentaire que le rat a, dont le traitement 
a été poursuivi en lui administrant 4 chaque nouvelle rechute une 
ou plusieures injections sous-cutanées de 0,2 g. pkg. d’arsyléne mono- 
sodique a vécu 117 jours, faisant 17 récidives. Il a recu 13,55 g. pkg. 
d’allylarsinate monosodique sans présenter de réaction locale ni les 
moindres signes d'intoxication. Son poids n’a fait qu'augmenter rapi- 
dement et a atteint 237 g, soit 100 g. de plus qu’au début du traite- 
ment. Il a fini par succomber à l'infection, lorsque nous avons cessé 
le traitement. Un point à noter : malgré les doses très élevées d’arsenic 
injectées, les trypanosomes ne sont pas devenus arsénorésistants. En 
effet, les différentes inoculations de sang sur souris au cours de l’infec- 
tion n'ont pas fourni de races différentes au point de vue de leur index 
thérapeutique vis-à-vis des arsénobenzols. On se rappelle que EHR- 
LICH (1) dès les premiers travaux sur les races résistantes aux médica- 
ments avait fait remarquer qu’il n’en avait pas obtenu de résistantes 
à l'acide arsénieux et ce n’est que bien plus tard que GONDER (2), un 
eleve de EHRLICH, arriva — après un traitement continu de plusieurs 
années — à élever une race de trypanosomes résistante aussi à l’ac- 
tion de l'acide arsénieux. ` 


C. — INFECTION EXPÉRIMENTALE DU LAPIN. 


Si la trypanosomiase des souris et des rats est tout particulière- 
ment une infection sanguine aigué, celle du lapin est chronique, dure 
plusieures semaines et évolue en grande partie dans les tissus, faisant 
parfois quelques poussées dans le sang. En vérité les parasites s’y 
trouvent à tous moments de l'infection, même quand un examen 
microscopique minutieux n’en arrive pas à déceler la présence. L’ino- 
culation du sang à la souris donne toujours des résultats positifs, 
comme l'ont montré des expériences antérieures. À ce point de vue la 
trvpanosomiase du lapin ressemble aux infections naturelles et se 
manifeste cliniquement par des oedèmes des muqueuses dégénérant 
en catarrhes (conjonctives, nez, organes génitaux) par la perte des 





(1) FHIRLICH, P. Berichte der deutsch. chem. Gesellsch. 1909, Vol. 42, 1 
(2) GONDER, R. Zeitschr. f. Immwintätsforschg. 1912, Vol. 15. 


LES ALCOYLARSINATES DANS LA TRYPANOSOMIASE 77 
4 


poils à certains endroits (face, soureils, oreilles) et l'apparition de 
crotttes et d’ulcéres souvent profonds de la peau. 

De même que les infections naturelles la trypanosontiase expéri- 
mentale du lapin est trés difficilement guérissable, le traitement 
n'arrive pas toujours, si ce n’est avec des doses relativement élevées 
d’arsénobenzols à atteindre les parasites dans tous les repaires de 
l'organisme. | 

Imitant la méthode de saturation préalable de l'organisme par le 
médicament et le traitement continu après l'infection qui avait réussi 
-— au moins pour l’arsylène — dans la trypanosomiase du rat, nous 
avons fait subir aux lapins un traitement continu avant et aprés 
l'infection par injections sous-cutanées pratiquées régulièrement 
tous les 2 — 3 jours. | 

Les expériences ont porté sur les points suivants : 

I. Action du cacodylate de soude, doses maximales (30 %, de la 
dose supportée en une injection. ) 

2. Action de l’allylarsinate monosodique, doses moyennes (en- 
viron 15 % de la dose supportée en une seule injection.) 

3. Action de doses maximales (30 %, de la dose supportée en une 
seule injection) d’allylarsinate monosodique. 

4. En outre nous avons initié le traitement à l’allylarsinate mo- 
nosodique chez un lapin qui présentait tous les signes extérieurs 
d’une trypanosomiase avancée en lui injectant les doses maximales. 

Il serait trop long de donner les détails de ces expériences, en 
voici les faits les plus importants. 7 

Série de 6 lapins, dont 2 témoins. 

L’infection a été transmise à tous les lapins le même jour par 
injection endoveineuse de sang de souris naganée. 


1. Lapin N° 302. 1310 g. (Témoin). 


Symptémes : 13° jour 1420 g. Oedèmes des paupières. 
20° jour 1650 g. Oedémes des organes génitaux, perte de poils 
aux sourcils. | 
27° jour 1640 g. Conjonctivite purulente, croûtes des paupières 
= et du nez. 
40€ jour 1530 g. Catarrhe nasal, croûtes, oedèmes, ulcères de 
. i plus en plus prononcés. 
47* jour 1379 g. Mort. 
- Inoculations à la souris : Positives le 13°, 27%, 40° jour. 
2. Lapin N° 303. 1460 g. (Témoin). 
Symptômes : 13° jour 1550 g. Oedèmes des paupières. 
20° jour 1650 g. Oedémes des organes génitaux, conjonctivite 
purpulente. 
30° jour 1850 g Croûtes des paupières, des oreilles, du nez 
" 51¢ jour 1950 g. Croûtes, ulcères, catarrhe ont fortement empiré. 
Les ulcères très profonds mettent l'os nasal à nu. l'orte 
suppuration, Dyspnée. 
Ä 68° jour 1900 g. Mort. | 
Inoculations à la souris : positives le 27° et 43° jour. 
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3. Lapin N° 329. 1650 g. È 
5 injections de cacodylate de soude & raison de 0,05 g. pkg, tous les 2 jours avant 
l'infection, traitement continué après l'infection. 
Symptômes : 13° jour 1590 g. Oedèmes des paupières. 
30° jour 1620 g. Conjonctivite, oedèmes des oreilles. 
42°. jour 1750 g. Catarrhe nasal, conjontivite purulente, ulcères 
des paupières et du nez. 
50° jour 1530 g. Perte de poils (sourcils, nez), fortes croûtes et 
ulcères, oedèmes des organes génitaux. 
56° jour 1320 g. Mort. A l'autopsie pas de signes d'intoxication 
arsénicale. 
Inoculations à la souris : positives le 17° et 40° jour. 


Traitement : A reçu en tout 27 injections de 0,05 g. pkg., soit 1,35 g.pkg. = 2.229 g- 
de cacodylate de soude. 


4. Lapin N° 33r. 1460 g. 


5 injections d'allylarsinate monosodique à raison de 0,0075 pkg. tous les 2 jours 
avant l'infection, traitement analogue après l'infection. 
Symptômes : 34° jour 1880 g., léger >edèmes des paupières. 

40€ jour 2040 g., pas de changement. 

50° jour 2000 g., efflorescence du nez, oedémes présque nuls. 

63° jour 2220 g., petite crofite du nez, oedéme léger des pau- 
pières. | 

81° jour 2200 g., perte de poils, croûte aux oreilles, paupières, 
nez. Oedème des organes génitaux. 

110% jaur 2500 g..commencement d'ulcérations sur la face légère- 
ment tuméfiéc et présque sans poils.A partir de là les symp- 
tómes s'aggravent. 

138* jour 2550 g: Mort. A l'autopsie aucune trace d'intoxication 
arsénicale. | 

Inoculations à la souris : positives le 50°, 70°, 136° jour. 


Traitement : A recu en tout 69 injections de 0,0075 g. pkg., soit 0,5175 g. pkg. = 
1,09 g. d’allylarsinate monosodique. 


5. Lapin N° 330. 1760 g. 
5 injections d'allylursinate monosodique A raison de 0,015 g. pkg. tous les 2 jours 
avant l'infection. Traitement continué de la même façon après l'infection. 


Symptômes : Pas de symptômes pendant toute la durée de l'expérience, augmenta- 

tion de poids considérable. Ge 

22° jour 1720 g., 41° jour 1850 gr., 63° jour 2200 g., 91° jour 2500 g., 120° jour 
2900 g., 146 jour 3000 g., etc. 

Inoculations à la souris : Positives le 13°, 20°, 36° jour, négatives le 90°, 120°, 
146°, 186° jour. 

Traitement: À reçu en tout jusqu'au 165° jour 75 injections à raison de 0,015 g. 
pkg. d’allylarsinate monosodique, soit 1,125 g. pkg. = 2,6 g. 


6. Lapin N° 336. 1660 g. 
Infection avant le traitement. 
Symptômes : 8e jour 1740 g. Oedèmes des paupières. 
13° jour 1630 g. Oedèmes des paupières, des oreilles, des organes 
génitaux. 


20° jour 1770 g. conjonctivite purulente. 
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309 jour 1900 g. Croûtes et ulcères des paupières, des oreilles, 
‘du nez, perte du poil, cedèmes des organes génitaux.. 
34° jour 1900 g. les mémes symptémes, encore plus prononcés. 
Cie du traitement à raison de o,015g. pkg. d’allylarsinate monoso- 
dique par injections sous-cutanées tous les 2 jours. 
41° jour 1950 g. Amélioration très nette, diminution des oedèmes, 
commencement de cicatrisation des ulcères. 
48° jour 1870 g. de mieux en migux. Les poils commencent 
à repousser, les oedemes persistent encore, mais sous forme 
légère. 
61° jour 1900 g. Ulcères, croûtes, oedèmes disparus, les 
poils repoussent partout. 
80° jour 2070 g. Plus aucun signe de maladie. Augmentation 
progressive de poids : roo® jour 2420 g., 120° jour 2700 g., 
140° jour 2980 g., 160° jour 2910 g., 185° jour 3200 g. 
Inoculations à la souris : positives le 20°, 34°, 55° jour, négatives le 70°, 120°, 
185° jour. 


Traitement : À reçu à partir du 34° jour jusqu'au 165° jour : 58 injections de 0,015 
g. pkg. d’allylarsinate monosodique, soit 0,87 g. pkg. = 2,05 g. 


Résultats : Aucune action du cacodylate de soude, méme à fortes 
‘doses sur la trypanosomiase expérimentale du lapin, qui évolue comme 
chez les temoins. 

Par contre l’aflylarsinate monosodique se montre très actif. A 
hautes doses répétées on arrive non seulement á enrayer compléte- 
ment l’infection par un traitement prophylactique et prolongé, mais 
on réussit à guérir les animaux trypanosés, alors qu'ils présentent 
déjà tous les symptomes d’une infection avancée. 

Aux doses moyennes action évidente qui non seulement retarde 
considérablement la manifestation des symptomes, mais prolonge de 
beaucoup la vie de l'animal. 

A cóté de l'action trypanocide, excellente action générale sur 
l’organisme, et tolérance parfaite qui permet de prolonger indéfini- 
ment le traitement sans Jes intoxications si fréquentes qu’on observe 
d’après tous les auteurs au cours d’un traitement prolongé à l’acide 
arsénieux. 

Nous n'avons pas non plus observé d’accoutumance ni des para- 
sites, ni de l’organisme à l’action de l’acide allylarsinique. Le premier 
cas s'explique par les observations d'EHRLICH, mentionnées plus haut, 
le second se trouve en parfaite concordance avec les résultats de 
BROUARDEL (1) et d'autres qui n’obtinrent pas « d'immunité » contre 
l’acide arsénieux (2), par voie sous-cutanée par un traitement pro- 
longé. En effet le lapin N° 5, reçut à la 59m injection par mégarde au 
lieu de 0,015 g, 0,03 g. pkg. d’allylarsinate monosodique. Il s’en suivit 








(1) BROUARDEL, G. Etude sur l'arsénicisme, Paris 1897. 

(2) On sait d’après les expériences de CLOETTA (Arch. f. exp. Path. et Pharm. 
1906, Vol. 54.), que l'accoutumance de l'organisme á l'acide arsénieux par bouche se 
limite á un refus d'absorption de la poudre par les cellules intestinales. 
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une légère intoxication (chute de poids, diarrhée) qui nous obligea 
d'interrompre le traitement popr quelques jours. 

Si nous resumons les résultats de nos.expériences, nous trouvons 
que les méthylarsinates sont complètement inactifs dans la trypano- 
somiase des petits animaux de laboratoire, même dans des conditions 
thérapeutiques particulièrement favorables, et nous confirmons par 
cela les résultats d’autres expérimentateurs. Cependant ce manque 
d'action trypanocide n'est pas généralisé à toute la serie des alcoyl- 
arsinates. L’acide allylarsinique, dont la constitution chimique 
présente de par son radical allyl des propriétés biologiques spéciales 
possède un pouvoir thérapeutique très marqué. Pourvu d’une certaine 
action directe, se manifestant en contact avec Îles cellules vivantes 
l'acide allylarsinique est capable d’influencer sensiblement le cours 
de la trypanosomiase expérimentale, tout comme le fait l'acide arsé- 
nieux. La légère infériorité trypanocide vis-à-vis de l’action de l'acide 
arsénieux, qui se traduit par le fait de l’inactivité dans la trypanoso- 
miase de la souris après traitement par une seule dose massive, est 
largement compensée par sa tolérance de beaucoup supérieure, qui 
permet une médication forcée et indéfiniment soutenue, sans l’aiséni- 
cisme consécutif au traitement chronique par l'acide arsénieux. C’est 
à cette parfaite tolérance des doses souvent répétées qu'est düe la 
guérison complète des lapins trypanosés, guérison d'autant plus re- 
marquable, qu’elle est difficile à obtenir. _ 

Il nous importait de prouver par ces expériences que dans la 
série des alcoylarsinates l'acide allylarsinique occupe une place spéciale 
et les effets curatifs dans les tryÿpanosomiases expérimentales donnent 
une explication biochimique aux résultats observés en clinique. Nous 
nous trouvons en présence d’un produit qui réalise un progrès long- 
temps recherché dans la thérapeutique arsénicale symptomatique : 
la production d’acide arsénieux — agent thérapeutique de la médica- 
tion arsénicale — in vivo en quantité suffisante pouvant exercer son 
action intense, sans piésenter les dangers d’intoxication. L’acide allvl- 
arsinique réunit la bonne tolérance des alcoylarsinates à l'action 
thérapeutique de l’acide arsénieux. | 

Quoique excellents et sürs les resultats du traitement des trypa- 
nosomiases experimentales par l’acide allylarsinique ne nous semblent 
pas étre applicables en pratique au traitement spécifique des trypa- 
nosomiases naturelles, Toutefois le pouvoir parasiticide d’un repré- 
sentant de la série des alcoylarsinates nous semble pouvoir servir de 


base expérimentale aux observations cliniques faites au courant du 


traitement des paralytiques généraux et des tabétiques par de hautes 
doses d’alcoylarsinates. Ies expériences nous sembleraient aussi 
applicables dans une infection particulièrement susceptible du traite- 
ment arsénical d'entretien —- la fièvre paludéenne — ou l’action symp- 
tomatique de l'acide allvlarsinique viendrait se joindre à son action 
antiparasitaire. 
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Les expériences de BORDET et CIuca (I) et de MAISIN (2) ont 
établi qu'il est possible de préparer un sérum apte à neutraliser l’action 
des bactériophages. — En effet, quand on ajoute ce sérum au principe 
lytique, il en neutralise l’action au point que les microbes ensemencés, 
dans du bouïllon additionné de bactériophage ainsi neutralisé, s’y 
développent comme dans du bouillon ordinaire. 

Il n’en est toutefois pas de même, quand les bactériophages 
sont de provenance différente (3) ; dans ces conditions ils peuvent ne 
présenter aucune réduction dans wur activite du fait de l’addition de 
ce serum. 

Comme il a été établi dans le mémoire précédent, les bacté1io- 
phages de provenance distincte et agissant sur les mêmes microbes 
peuvent différer entre eux au point que les microbes devenus 1ésis- 
tants à l’un d'eux peuvent encore subir nettement l’action des autres. 

Ce fait a été récemment observé aussi par GRATIA pour les bacté- 
riophages staphylococciques. 

Nous nous sommes demandés comment ces bactériophages se 
comportent au point de vue de la neutralisation. 

A cet effet, nous avons vacciné des lapins, les uns avec du bacté- 
riophage typhique Louvain, les autres avec du bactériophage typhique 
Strasbourg. | 

Le premier provient en réalité d’un bactériophage du coli de 
D'HERELLE devenu actif pour le bacille typhique par adaptation et 
ayant perdu, par suite de spécialisation, son activité pour le bacille 
de D’HERELLE. 


(1) BORDET et Ciuca, C. R?. Soc. de biologie, p. 280, 1921. 

(2) MAISIN, C. R. Soc, de biologie, p. 755, 1921. 

(3) Le résumé de ces recherches a été publié dans le C. Fe. de Soc. de biologie, 
10 juin 1922. 
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Le second a été obligeamment, mis à notre dispositicn par HAv- 
DUROY, assistant a l’institut de bactériologie de Strasbourg. 

Après ayoir fait huit inoculations successives, à trois jours d'inter- 
valle, chacune de 2 cc. de bacté1iophage, nous avons saigné ces ani- 
maux aseptiquement dix jours aprés leur derniére injection et nous 
avons examiné l’activité de leurs serums sur ces divers bactériophages. 

Pour bien saisir la portée de ces expériences, nous devons faire 
remarquer que les deux bactériophages étaient tous deux, actifs entre 
autres, pour deux mêmes souches de bacilles typhiques, ‘notamment 
notre souche Typhus II et notre souche typhus Gand. 

Ainsi qu'on peut le constater des expériences relatées dans le 
tableau ci-dessous, notre antibactériophage typhique Louvain neu- 
cralise totalement et définitivement notre prircipe lytique Louvain 
et est sans la moindre action pour le bactériophage Strasbourg. L'in- 
verse se réalise également c. à. d. que le serum ancistrasbourg neutralise 
son principe correspondant et respecte l’activité du bactériophage 
Louvain. | | 

En outre, nous constatons que l’antibactériophage Louvain 
neutralise le bactériophage de D'HERELLE : ce dernier, comme nous 
l'avons dit plus haut, étant en réalité du bactériophage de d'HERELLE 
adapté et spécialisé pour le bacille typhique. 

Pour chaque essai, nous avons contrôlé la présence ou l'absence 
éventuelle du bactériophage d’après la technique habituelle (recherche 
du bactériophage et examen de la résistance du microbe). 

Ces contrôles n’ont pas modifié nos résultats en ce sens que dans 
les tubes où 11 y avait eu neutralisation, la culture se comporte comme 
un microbe normal et ne contient pas trace de bactériophage. 

Nous instituons l'expérience comme suit : 

Nous ajoutons á 0,5 cc. de sérum spécifique une goutte de l’un 
ou de l’autre hactériophage. Après 24 heures de contact à la tempé- 
rature ordinaire, nous prélevons de ces mélanges deux gouties pour 
les porter dans des tubes de bouillon que nous ensemençons avec le 
microbe réceptif. Quanil le bactériophage a subi la veutralisation, le 
développement s’y fait comme dans le bouillon ordinaire, tandis que 
dans le cas inverse, il exerce son action inhibitive habituelle sur la 


culture. 


Bouillon additionné de deux gouttes du mélange : sérum et bactériophage, ensemencé 
d'une goutte de bacilles ty phiques. 








Sérum anti- Sérum anti- 














Sérum 
bactériophage bactériophage 
i a normal 
Louvain Strasbourg 
Bactériophage Louvain pe SS = 


Bactóriophage Strasbourg 
Bactóriophage Ponle -— 
Bactériophage Vache — 
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Bouillon additionné de deux gouties du mélange: sérum et bactériophage et ensemencé 
d'une goutte bacilles de d'HÉRELLE. 





— — e ec a PTE A Se ee —. —————6 


Sérum anti- Sérum anti Sérum 
bactériophage bactériophage normal 
Louvain . Strasbourg 





Bactériophage de d’HERELLE EE = zi 


N.B.++ signifie développement comme dans le tube contröle d’ensemencement; 
— signifie absence de développement, donc présence de bactériophage. 


Ces faits nous paraissent difficilement conciliables avec la théorie 
de BORDET. En effet, si le bactériophage est un produit de sécrétion des 
microbes, il nous semble que ce produit ne peut pas varier suivant 
la provenance du bactériophage, ce dernier ne produisant dans le 
microbe, d’après cette conception, qu’une viciation nutritive qui le 
rend apte à sécreter le ferment lytique. 

Nos résultats ne s'expliquent que pour autant qu’on admette 
dans le bactériophage quelque chose de distinct des microbes, se mul- 

tipliant et se reproduisant dans toutes les cultures du même microbe 
ou d’autres germes subissant également son action. 

Ce fait à notre avis, constitue la preuve la plus démonstrative 
de l’existencè dans le bacteriophage d'un élément vivant et distinct 
du microbe. | 


GRATIA et DE NAMUR (1) dans une récente communication con- 
firment toutes ces données mais s'efforcent d'expliquer ces résultats 
en supposant pour les bactériophages des modalités d'attaque diffé- 
rentes et de ce fait une réaction appropriée productrice de ferments 
distincts. Cette hypothèse très spéculative ne nous semble pas appelée 
à cueillir beaucoup de crédit, si nous ajoutons que les résultats que nous 
avons consignés ci-dessus ne se rapportent pas seulement à deux 
bactériophages agissant sur un même microbe mais que nous avons 
fait les mêmes constatations avec quatre bactériophages de provenance 
différente. 

S'il est vrai que des microbes peuvent sécréter quantité de fer- 
ments plus ou moins distincts, nous ne croyons pas, jusqu'à preuve 
du contraire, qu'une souche de microbes puisse fournir quatre ferments 
lytiques actifs sur le même microhe et distincts entre eux au point 
de former des anticorps nettement spécifiques. 

Nos expériences de neutralisation prouvent en outre que, con- 
trairement à l'opinion de D'HERELLE, il y a lieu d'admettre la pluralité 
des bactériophages. En effet, si les bactériophages peuvent subir 


a 





(1) GRATIA et DE NAMUR, C. IR. de Biolog., 1°" juillet 1922. 
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des adaptations diverses ils restent néanmoins toujours neutrali- 
sables avec le sérum correspondant, que ce dernier ait été préparé avec 
le principe lytique original ou avec un principe provenant d’une 
adaptation sur un autre microbe. 

‘ Dans ces conditions, l’absence de neutralisation ne peut s’expli- 
quer par une modification survenue dans le bactériophage par l’adap- 
tation mais résulte de la diversité des principes lytiques. 

Nous ajoutons à ce sujet que la déviation de l’alexine fournit 
un resultat inverse (1) et semble de ce fait plaider pour l'unicité du 
bactériophage. Toutefois ces résultats doivent leur explication, non 
pas à l'identité des principes lytiques, mais à l'existence en eux d’un 
antigène commun notamment le bouillon. En effet, les animaux 
injectés avec du bactériophage reçoivent en réalité et du bactériophage 
et du bouillon. Ce dernier et peut-être aussi les produits d'autolyse 
microbienne, constituent l’antigène commun qui permet la déviation 
avec ces sérums et des bactériophages d'origine différente et d'activité 
distincte. 


(I) D'HERELLE et ELIAVA, C. R. Soc. de Biologie, p. 701, 1921. 
BRUYNOGHE et MAISIN, C. R. Soc. de Biologie, p. 1122, 1921. 


LABORATOIRE DE L INSTITUT DE BACTERIOLOGIE DE LOUVAIN. 
‘DIRECTEUR : PROFESSEUR R. BRUYNOGHE. 


Au sujet de la valeur thérapeutique du Bactériophage 


PAR 


LE DOCTEUR R. APPELMANS. 


— y. 


INTRODUCTION. 


Avant d'aborder cette étude nous donnerons un apergu très 
succinct de l’histoire de la question. | 

TwoRT a le premier décrit le phénomène de la lyse microbienne 
transmissible (1). Cet auteur avait constaté que des colonies de sta- 
phylocoques isolées de la vaccine non glycerinée, certaines pouvaient 
subir une lyse progressive au point de disparaitre de la surface de la 
gélose. En prélevant une trés minime quantité de la colonie qui subis- 
sait la dissolution et en la transportant sur des colonies de méme 
espéce encore intactes, il pouvait constater que ces dernières à leur 
tour évoluaient de la même manière. Il a précisé que cet agent de lyse 
filtrait à travers la porcelaine et résistait à un chauffage de 529 à550. 
Il avait attribué cette lyse à un ferment ou à un virus, en tout cas à une 
substance vivante, étant donné qu'il pouvait répéter cette épreuve 
à linfini. 

En 1896 HANKIN (2) avait signalé que les eaux du Gange et de 
la Jumna exerçaient une action bactéricide très nette sur le vibrion 
du choléra, tant que l’eau n’avait pas subi de chauffage ou de stérifi- 
sation préalable. Dans ce dernier cas, elle perdait cette propriété 
bactéricide et devenait un excellent milieu de culture pour le vibrion 
du choléra. HANKIN attribuait le phénomène à l'existence dans cette 
eau de substances acides volatiles. Ces dernières étaient volatilisées 
par la stérilisation et de ce fait l’eau devenait propice au développe- 
ment du microbe. 


(1) TWORT, Lancet, 1915. 
(2) HANKIN, Annales de l'Institut Pasteur, 1896. 
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Beaucoup d’auteurs qui se sont occupés du bactériophage ces 
dernières années, croient pouvoir rattacher le fait constaté par HANKIN 
à la présence de bactériophages dans cette eau. 

En septembre 1917, D'HERELLE a signalé que les selles de con- 
valescents de la dysentérie peuvent contenir un principe vivant 
capable de se reproduire indéfiniment et apte á opérer la dissolution 
des bacilles dysentériques. Il a attribué ce pouvoir à un virus filtrant 
qu'il a dénommé « Bacteriophagum intestinale ». 

Au cours de ces trois ou quatre dernières années, une masse 
de publications relatives a la question ont vu le jour et ce serait allon- 
ger inutilement notre mémoire que de vouloir en faire l’histoire com- 
pléte. Nous nous permettons de renvoyer les lecteurs aux notices 
historiques publiées par D'HERELLE (1), BORDET et CIUCA (2), 
BRUYNOGHE (3) GRATIA (4), MAISIN (5) et d'autres. 

La question de la thérapeutique a été jusqu’à présent peu étudiée 
et nous pouvons aisément en fournir toutes les données connues à ce 
jour. 

Dans son manuel, D'HERELLE(6) signale une série d'expériences de 
thérapeutique instituées notamment pour le traitement de la septi- 
cémie du barbone, de la typhose aviaire et de la dysentérie. Les 
résultats qu'il publie sont tellement heureux qu’on est tenté de les 
considérer comme exagérés. D'ailleurs, admettant qu'il en soit ainsi, 
D HERELLE à notre avis, a tort de vouloir renverser toutes les données 
admises de l’immunité pour baser la résistance de l’organisme unique- 
ment sur l'intervention des bactériophages. OTTO et MUNTER (7) 
ont expérimenté la valeur du bactériophage dans le traitement de la 
dysentérie et leurs résultats ne sont en rien conformes à ceux obtenus 
par D'HERELLE. Ä x 

BRUYNOGHE et MAISIN (8) ont fait part de l’influence heureuse 
qu'ils ont constatée chez les malades atteints de furonculose et d’autres 
affections staphylococciques en injectant le A staphy- 
lococcique. 

Dans un mémoire adressé à l'académie royale de médecine de 
Belgique, GRATIA(9) a communiqué toute une série de cas traités 
avantageusement d'apres la méme technique. | 


) D'HERELLE, Manuel du bactériophage, 1921, Masson et Co. 
) BORDET et CIUCA C. PR. Soc. de Biologie, t. L. XXXIV, 1921. 
) BRUYNOGHE, Reve des questions scientifiques, Juillet 1921, scalpel n° 10-1922. 
) GRATIA, Journal of experimental medecine, July 1921. 
) MAISIN, Archives internat. de Pharmacodynamie et de Therapie, vol. XXVI, 
I-IV, rg2r. 

) D’HERELLE, loco citato. 

\ OTTO et MUNTER, Deutsche med. Wochenschritt, déc. 1921. 

) BRUYNOGHE et MAISIN, C. R. Soc. de Biologie, déc. 1921. 

(0) GRATIA, Bielletin de lAcadémnie rovale de Médecine de Belgique, n° 2, 1922. 
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Enfin BECKERICH ét HAUDUROY (1) ont, dans une note toute 
récente, publié quelques succés obtenus chez des malades atteints 
de fièvre typhoide ou d'affections paratyphiques qui furent traités 
par l’administration de bactériophage par voie sous-cutanée. 

Les opinions au sujet de la valeur thérapeutique du bactériophage 
sont, comme on le voit, très différentes et il fallait un travail expéri- 
mental et clinique pour démêler cette question complexe et très dis- 
cutée. C’est ce que nous avons tâché de réaliser dans ce travail. Afin 
de mettre de l’ordre nous avons divisé notre exposé en deux chapitres. 

Dans le premier, nous examinons tout ce qui a trait à la question 
de la virulence et du dosage du pactériophage. Si ce chapitre est quel- 
que peu étendu, c’est qu’au cours de nos recherches nous avons été 
amené progressivement á élucider des problémes indirectement liés 
à la question, qui fait l’objet de notre mémoire. D'ailleurs, nous 
résumerons ces données le plus brièvement possible. ` 

Dans le second chapitre, nous étudions d'abord la façon dont 
le bactériophage se comporte dans l'organisme, jusqu'à quel point 
il peut y agir. Cette question nous amène évidement à examiner 
son absorption par les diverses voies,sa généralisation dans l'organisme, 
l’action du sang, des tissus, des antibactériophages et enfin son élimi- 
nation. Puis nous relatons nos essais expérimentaux et cliniques 
avec diverses sortes de bactériophages. 


CHAPITRE I. 


La première question qu'il y a lieu de résoudre pour faire de sem- 
blables essais, est d'obtenir un bactériophage dont la virulence est 
suffisamment exaltée pour qu'il puisse agir nettement sur toutes 
les souches de microbes avec lesquelles on désire expérimenter. Nous 
avons obtenu cette exaltation en partie par adaptation et en partie en 
combinant l'action de bactériophages d'origines multiples. 

Nous décrirons d’abord les diverses expériences instituées pour 
obtenir un principe très actif par adaptation. Le fait qu'on peut ainsi 
exalter la virulence avat été démontré antérieurement par D'HERELLE, 
BORDET et Cruca, MAISIN et d'autres. | 

Nous avons tache d’obtenir un bacteriophage actif pour les micro- 
bes du groupe typhique et paratyphique. Dans ce but nous essayons 
l'activité du bacteriophage D’HERELLE (actif sur le colibacille de 
D’ HERELLE) a l'égard d’une série de bacilles paratyphiques, entre autres 
le bacille VOLDAGSEN (1), le bacille enterides le bacille suipestifer, le 
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(1( BECKERICH ct HauDUROY, C. R. Soc. de Biologie, anvier 1922. 

(1) Le bacille grosse Rate etle bacille Fr. ont été isolés par BRUYNOGHE et LEYNEN 
d'organes de porcs ayant succombé à des infections de pleuro-pneumonie. Le bacille 
grosse Rate ne diffère du bacille suipestifer que par l'absence d'agélutination par le 
séruri anti-suipestifer. 

Le bacille Fr. est agglutine parle seruni anti-grosse Rate, mais differe de ce nuerobe 
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bacille grosse Rate, le bacille Fr., les bacilles du Ratin, le bacille 
paratyphique A, le bacille paratyphique B, le bacille Pullorum A, 
le bacille Pullorum B et le bacille de l'avortement des équidés. 

Nous obtenons d’abord un effet évident sur la culture VOLDAG- 
SEN, alors que les autres ne présentent aucun retard dans leur déve- 
loppement du fait de l’addition du bactériophage. Après quelques 
repiquages, le bactériophage VOLDAGSEN est pleinement actif pour 
ce microbe et nous l’essayons alors sur les cultures indiquées plus haut. 
Il exerce une certaine action sur le développement des cultures du 
bacille Fr., du bacille grosse Rate, du bacille suipestifer et du tacille 
enterides. Quelques repiquages noustsuffisent à nouveau pour obtenir 
un bactériophage dont l'influence devient nette pour chacun de ces 
microbes. : 

Nous essayons alors les agents lytiques de cette deuxiéme géné- 
ration sur les autres microbes paratyphiques et nous obtenons avec 
le bactériophage suipestifer une influence sur les bacilles du Ratin 
et faiblement sur le bacille Paratyphique A et avec le bactériophage 
enterides une inhibition sur le développement du bacille Pullorum A et 
du bacille Pullorum B. Le bactériophage devenu actif pour le bacille 
Pullorum A nous fournit, dans les essais ultérieurs, un principe capable ` 
d'arrêter nettement le développement du bacille de l'avortement du 
cheval et influençant faiblement le bacille typhus Murium. 

Si nous examinons l'évolution de l'exaltation progressive de notre 
bactériophage, nous constatons que dans certains essais cette exalta- 
tion se fait en suivant la filiation biologique ; ainsi le bactériophage 
VOLDAGSEN devient actif pour les microbes plus ou moins apparentes 
avec lui (le bacille suipestifer, bacille grosse rate, le bacille Fr. et le 
bacille enterides); toutefois nous devons reconnaître que cette exalta- 
tion ne suit pas nécessairement cette filière et, à ce sujet nous obser- 
vons que le bactériophage enterides devient actif pour le bacille Pullo- 
rum A et le bacille Pullorum B et que c'est le bacteriophage Pullorum 
A qui arrive à influencer le développement du bacille paratyphique B 
de l'avortement du cheval. 

Enfin, nous essayons ces divers bactériophages sur notre collection 
de bacilles typhiques: Typhus Namur, Typhus Pasteur, Typhus 
Paris, Typhus Woluwé, Typhus Bennotte, Typhus I, Typhus Demelle, 
Typhus Gand, Typhus II, Typhus Jacobi, Paratyphus B Widal, 
Paratyphus A, Paratyphus B Versailles. 

Deux cultures tvphiques sont influencées par tous les bactério- 
phages utilisés pour ces essais, toutefois la culture typhus Gand ne 
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parce quíil est sans action sur la maltose et la mannite et qu'il ne fermente que le 
glucose. 


Le bacille voldagsen de son cóté termente le glucose, la maltose et est sans action 
sur la mannite. 
Ces divers microbes étaient pathogènes pour le lapin, le cobaye et la souris. 


LA VALEUR THÉRAPEUTIQUE DU BACTÉRIOPHAGE 89 


subit pas l'action du bactériophage paratyphys A, alors que la culture 
tvphus I] la subit nettement. Le bactériophage Pullorum B nous donne 
l'inverse, il est actif pour typhus Gand et sans action pour Typhus II. 


Malgré de très nombreux repiquages des deux bactériophages 
ainsi obtenus, nous ne sommes pas parvenu à influencer nos autres 
cultures typhiques, à part toutefois la culture typhus Namur, qui 
après des mois de repiquage de notre bactériophage typhus II, 


subissait son action. 


| Cette methode d’exaltation de la virulence demande de nombreux 
passages et au fûr et à mesure qu’on repique ainsi le bactériophage 
avec le nouveau microbe en question, il peut perdre sa virulence 
pour les souches qu'il influençait antérieurement. MaisiIN (1) a le 
premier observé ce fait qu'il a désigné sous le nom de spécialisation du 
bactériophage. D’après nos essais, 1l nous paraît évident qu'on n'arri- 
verait pas de la sorte à obtenir un bactériophage dont l’action serait 
nette vis-à-vis de tous les représentants de certains groupes de micro- 
bes, car Ja spécialisation peut nous faire perdre ce que nous gagnons 
par l'adaptation progressive. 


Aussi nous avons cherché s'il n'y avait pas possibilité d'obtenir 
un bactériophage a influence plus étendue en mélangeant des bactério- 
phages provenant de souches diverses ou éventuellement en les faisant 
agir sur des microbes devenus résistants à l’un ou à l’autre d’entre 
eux. | l 

BECKERICH et HAUDUROY (2) avaient signalé qu'ils avaient 
un bactériophage actif pour toutes les souches typhiques et paratyphi- 
ques ; ils l’ont obligeamment mis à notre disposition. 


Si nous compaions l’activité de ce principe que nous appellerons 
bacteriophage Strasbourg, à celle du nôtre, nous constatons qu’elle 
est effectivement plus grande; comme nous l’avons dit, le nôtre 
influence le bacille Typhus II, le bacille Typhus Gand et le bacille 
Typhus Namur, tandis que le bactériophage Strasbourg agit sur le 
bacille typhus Bennotte, le bacille Tvphus 1, le bacille TyphusDemelle, 
le bacille Typhus Gand, le bacille Typhus II et le bacille Typhus 
Jacobi. 

Comme on peut le voir les cultures typhus II et typhus Gand 
sont influencées par les deux bactériophages en question. Nous nous 
sommes demandé si les bacilles typhiques devenus résistants à l’un, 
d'eux, étaient encore susceptibles d’être influencés par l’autre et vice 
versa (3). A cet effet nous instituons l'essai tel qu’il est indiqué dans 
le tableau suivant. 


(1) MAISIN, C. R. Soc. de Biolvgie, t. L., XXXIV, p. 463. 
(2) BECKERICH et HAUDUROY, C. It Soc. de Biologie, anvier 1922. 
(3} APPELMANS, C. R.\Soc. de Biologie, 25 mars 1922. 
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Seule + Bactérioplage | + Bactériophage 
S rasbourg Louvain 


Cultures 





Typhus II résistant au Bactér. Lou- 
Val: dd O A ae + - 


Typhus II devenu résistant au bact. 
Strasbourg . . . . . . . . pe 





Typhus Gand devenu résistant au + + — Lt 
bact. Louvain . 


Typhus Gand devenu résistant au 
bact. Strasbourg . . . . . . rt | Fr = 


Ainsi qu'on le constate, les microbes devenus résistants à Tun 
de ces deux bactériophages subissent encore nettement l'influence 
de l’autre. Durant plusieurs heures leur développement est arrêté, 
alors que les tubes contrôles (dans du bouillon ordinaire ou du bouil- 
lon additionné du bactériophage auquel ils étaient devenus résistants), 
fournissent un trouble qui s’accentue d'heure en heure (1). 

Après un nombre d'heures variable, il pousse un résistant dont 
nous avons examiné l'activité en principe lytique immédiatement 
après cette épreuve et après un certain nombre de repiquages. 

Le principe ainsi obtenu, non seulement cumule l’action des deux 
bactériophages mais arrive même à influencer des microbes réfractaires 
a nos bactériophages primitifs, tels les bacilles typhus Pasteur et 
Typhus Paris. 

Sans doute, cette action cumultative pourrait simplement résulter 
de ce que nous avons en réalité un mélange des deux bactériophages 
en question et rien ne prouve que ce dernier microbe résistant porte 
en lui l'activité des deux. Dans le but d’éliminer le bactériophage qui 
se trouverait dans le mélange simplemment par addition et qui n’aurait 
pas définitivement imprégné le microbe devenu résistant, nous avons 
repiqué ce dernier une dizaine de fois et nous avons alors à nouveau 
examiné son activité. Celle-ci était restée exaltée comme dans les essais 
ci-dessus. 

Cette méthode nous ; paraissait done favorable pour obtenir des 
bactériophages à action tres generale. Dans le but d étendre encore 
davantage celle-ci, nous avons complété l’activité du bacteriophage 
ainsi obtenu par celle d’un bactériophage typhique que nous avions 


ee eK. 





(1) MAISIN a également examine cette question de résistance relative d'un bacille 
devenu résistant à un bactériophage donné, a Pégard d'un autre bactóriophage et,s'il est 
arrivé à ce sujet à une conclusion différente de Ta notre ccla tient à ce qu'il a expéri- 
menté avee des bactériophages de provenance unique, riais dont l'activité avait été 
plus ou moins spécialisée par des adaptations. 
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isolé de la bouse de vache. Ce dernier était actif pour le bacille Tyv- 
phus Bennotte, Typhus I, Typhus Demelle, Paratyphus B. Widal, 
Paratyphus B. Versailles. 

Nous avons combiné l’action de ces trois bactériophages et cela 
notamment en faisant les essais suivants : - 


A/ 1) Le bacille Typhus I + Bactériophage Vache fournit 
typhus I résistant au bactériophage Vache. 

2) Typhus I résistant au bactériophage vache + bactériophage 
Strasbourg fournit typhus I résistant au bactériophage Strasbourg 
et au bactériophage vache. 

3) Typhus I résistant au bacteriophage Strasbourg et au bactério- 
phage vache le bactériophage fourni par Typhus II devenu résistant 
au bactériophage Louvain, nous donne un bactériophage cumulant 
immédiatement et dans les cultures ultérieures, l’activité des trois bac- 
teriophages et influençant en outre les cultures Typhus Woluwé et 
Paratyphus À comme le montre le tableau ci-dessous. 


B/ 1) Le bacille Typhus II + bactériophage EE fournit 

typhus II résistant au bactériophage Louvain. 

2) Typhus II résistant au bactériophage Langa + bactério- 
phage Strasbourg fournit Typhus II résistant au bactériophage Lou- 
vain et au bactériophage Strasbourg. 

3) Typhus II résistant au bactériophage Louvain et au bactério- 
phage Strasbourg + le bactériophage fourni par Typhus I devenu 
résistant au bactériophage vache, nous donne un bactériophage iden- 
tique au précédent, sauf toutefois que celui-ci exerce son action inhi- 
bitive d'une manière un peu plus durable et un peu plus évidente. 


rire 


| 
| | + le bactériopha ge + le bactériophage 
Cultures Seule désigné < ' désigné 








au A. ci-dessus au B. ci-dessus. 
| 
Typhus Namur ... . Pr - ua 
Typhus Pasteur . bob a Ss 
Typhus Paris + + Es SC 
Typhus Woluwé : . top — en 
Typhus Bennotte + + cei sa 
TyphusI....... LE Sex = 
Typhus Dernelle . . . . HT SS ES 
Typhus Gand . + + = = 
Typhus II. . . . . .. ++ | | — 
Typhus Jacobi .. . . . + + = SS 
Paratyphus B Widal . . SE mc E 
Paratyphus A . La a+ = = 
Paratyphus B Versailles . ++ 7 | = 


Pour terminer nous faisons remarquer que ce procédé nous a 
fourni un bactériophage influençant très nettement toutes nos cultures 
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typhiques et paratyphiques ; toutefois les cultures typhus Woluwé, 
Typhus Pasteur et Typhus Paris ne subissaient pas une inhibition 
complète dans leur développement. | 

La question de la virulence nous amène à examiner celle du 
dosage. 

En effet, cette différence d'activité pouvait provenir soit d'une 
modification de la virulence, soit d’une modification quantitative du 
bacteriophage et il fallait trouver un moyen de doser plus ou moins 
approximativement la quantité de bactériophage contenu dans les 
filtrats.' A 

D'HERELLE a indiqué dans son manuel le procédé suivant : 

Il met dans 10 cc. d’une émulsion contenant approximativement 
250 milkons de germes par cc 1/50.000 cc. de filtrat bactériophage et 
de ce mélange il étale une anse soit environ 1/100 cc sur un tube de 
gélose inclinée. Ce tube aprés 24 heures de séjour à l'étuve fournit un 
développement présentant un certain nombre de plages de dissolution 
qu'il tâche de compter aussi exactement que possible. Il determine 
alors le nombre d’ultra-microbes d’après le calcul suivant : les 10 cc 
d'émulsion microbienne ont recu 1/50.000 cc. de filtrat lytique, soit 
. 1/500,000 cc. par cc. d'émulsion, l'ensemencement a été fait avec 1/100 
cc. correspondant donc i: 1 /50.000.000 cc. du bactériophage. Le nom- 
bre de plages multiplié par 50.000.000 donne la teneur en ultra-micro- 
bes par cc. du filtrat examiné. 

Cette technique de numération nous a paru sujette à de nombreu- 
ses causes d'erreur, les plages pouvant être tellement petites qu'elles 
échappent à l'observateur ou d’autres fois coniluer, ce qui cause de 
nouvelles difficultés pour la numération. ; 

Nous avons jugé que la méthode des dilutions permettait un dosa- 
ge plus exact (1). A cet effet, nous diluons le bactériophage de 1 /1000 
à 1/1000 milliards et nous ajoutons 1 cc. de chacune de ces dilutions à 
un tube de bouillon, que nous ensemençons ensuite avec une goutte 
de microbes réceptifs. Suivant que Ie bouillon ainsi ensemencé contient 
effectivement du bactériophage ou n'en contient pas, le développement 
de la culture est inhibé d'emblée ou subit la dissolution consécutive ou 
présente, en cas d'absence de bactériophage, un développement 
tout-à-fait normal. | 

Cette technique nous a fourni des résultats identiques dans les 
essais successifs, pour autant qu'il s'agissait du même bactériophage 
agissant Sur un méme microbe, -— 1'ailleurs d’autres parmi lesquels 
BECKERICH et HAUDUROY (2) et JA CosTA CRUZ (3) ont reconnu 
l'avantage de cette méthode sur celle de D'HERELLE. 


a ee ee SS Le e 


(tT) APPELMANS. C. Lt. Soc. de Broloere, décembre tye. 
(2) BECKERICH et HAUDUROVY, C. R. Soc. de Biologie, 21 janvier 1922. 
(9 DA COSTA-CRUZ, Rio de Janeiro, 1922. 
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Ci-dessous un exemple de dosage de notre bacteriophage 
D’HERELLE: | 
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| 
| 
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(Nota) + signifie développement normal du colibacille D'HÉRELLE comme dans le 

tube contréle d’ensemencement ; donc absence de bactériophage. 
— signifie absence de développement du microbe: donc présence de bactériophage. 
Chaque expérience de dosage comprenait deux tubes contrôles. {1) 


Il est intéressant de faire remarquer qu'avec cette technique, 
on trouve exceptionnellement encore du bactériophage à des dilutions 
qui sont au delà de celle, qui correspond à la teneur moyenne en 
éléments actifs. Cette constatation favorable à la conception de 
d'HERELLE, quant à la nature du principe bactériophage, doit son 
explication au fait que ce dernier est un élément figuré, qui une fois 
la dilution limite atteinte ne se dilue plus et par conséquent se répar- 
tit irrégulièrement dans le liquide des ditutions ultérieures. On peut 
faire des observations analogues dans la numération des germes, 
d'après la méthode des dilutions de MIQUEL et de Roux. | 

Nous avons appliqué cette méthode de dosage à l'étude de la 
question de la culture du bactériophage et de certaines de ses pro- 
priétés. | | | 

Il est de fait que le bactériophage se cultive dans les milieux 
ensemencés de microbes réceptifs ; puisqu’il reste actif à toutes les 
dilutions, pourvu que celles-ci se fassent dans du bouillon ensemencé 
de germes lysables. Ia preuve en est fournie a priori. 

Il nous a paru intéressant d'examiner si la quantité de bactério- 
phage ainsi formée, pouvait .varier suivant que l'ensemencement 
des tubes de bouillon avait été fait avec une dose massive de bactério- 
phage et minime de culture ou l'inverse c.-à.d. un ensemencement 


(1) a) Un tube ensemencé seulement d’une goutte de bacille D'HERELLE pour 
montrer le développement normal du microbe. 
b) Un tube contrôle de stérilité du bactériophage. 
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abondant de culture microbienne et une addition infinitésimale de fil- 
trat. e 8 
Au point de vue du résultat final, ces divers tubes ne présen- 
taient guère de différence quant à l’activité quantitative de leur 
principe lytique, pour autant que l'ensemencement avait été pratiqué 
avec le même microbe et le même bactériophage. Il est toutefois à 
remarquer que pendant les premières heures de développement, les 
tubes qui avaient subi un ensemencement massif de bactériophage 
et une quantité réduite de culture contenaient plus de principe lytique 
que des tubes correspondants, où l’ensemencement avait été abondant 
avec les microbes et minime avec le bactériophage. Mais au bout 
de 48 heures d'étuve, la teneur en bactériophage était sensiblement 
la même dans ces deux essais. 


Nous ajoutons que dans les tubes ou l’ensemencement du bacté- 
riophage avait été massif, l’action inhibitive est immédiate et les 
résistants apparaissent généralement d’une manière plus précoce (1), 
tandis que dans ceux ensemencés ayec une quantité infinitésimale de 
bactériophage il se produit un développement d’abord à peu près 
normal, puis tardivement la dissolution apparait et dans ce milieu les 
résistants ont beaucoup de peine à se développer. 


Ce retard dans le développement des résistants provient, croyons- 
nous, de ce que les tubes à dissolution tardive contiennent plus 
de lysines inhibantes du développement que ceux où le bactériophage 
a d'emblée manifesté son action. 


Pour compléter cette question, nous ajoutons que le développe- 
ment des résistants varie aussi suivant que les ensemencements ont 
été pratiqués dans une grande ou une petite quantité de bouillon. En 
effet, quand on ensemence un tube et un ballon de bouillon avec, de 
part et d'autre, une goutte de bactériophage et une goutte de culture, 
on constate toujours que les résistants apparaissent d’une manière 
beaucoup plus précoce dans la grande masse de liquide que dans la 
faible. 


Nous ajouterons. encore que la quantité de bactériophage» 
formée dans ces cultures, dépend du microbe avec lequel il a vécu 
en symbiose et du microbe utilisé pour son dosage. Ainsi, un bacté- 
riophage d'HERELLE devenu actif pour le bacille typhus II par 
adaptation, donnait toujours une culture beaucoup plus active au 
point de vue lytique en presence du bacille d'HERELLE, que celle 
obtenue par ce même bactériophage adapté en présence du bacille 
Typhus II. La différence était toujours aux environs de mille. 

Pour finir ce sujet nous dirons encore que les résultats du dosage 





-. — 





H 
(1) Bien entendu, il arrive que dans ces conditions le développement du résistant 
fait défaut parce que le tube a été stérilisé par une lyse microbienne totale. 
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ne variaient pas suivant que nous ensemencions les dilutions du 
bactériophage à doser avec une petite ou une forte quantité de culture. 
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Ces derniers essais, que nous avons répétés un grand nombre de 
fois, toujours avec les mêmes résultats, ne cadrent pas avec les résul- 
tats obtenus par BORDET et CIUCA (1). 

Nous avons également utilisé cette méthode de dosage pour 
acquérir certaines. données concernant la nature du bactériophage (2). 

Nous nous sommes demandé s1 le bactériophage en tant qu'élé- 
ment figuré pouvait subir une certaine sédimentation par la centri- 
fugation. | 

Dans ce but nous centrifugeons durant une heure (8000 tours 
à la minute) du bactériophage comme tel ou dilué avec de l’eau phy- 
siologique et nous dosons l’activité du liquide supérieur et du liquide 
du fond. Tous ces essais nous ont fourni des résultats absolument 
négatifs en ce sens qu'il n'y a pas de différence au point de vue de la 
lye entre ces deux liquides. 

Afin d'établir si le bactériophage possède de l'affinité pour les 
microbes aptes à la lyse, nous avons institué fes expériences suivantes : 

Nous ajoutons à des quantités identiques de bactériophage dilué, 





(1) BORDET et CIUCA, C. R. Soc. de Binlogie, 4 février 1922. 
(2) APPELMANS, C. R. Soc. de Biologie, 25 février 1922. 
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les mémes doses de culture tuée d'un cóté de microbes lysables et d'un 
autre cóté de microbes non lysables. Aprés une heure de contact à la 
température ordinaire, nous soumettons le liquide de ces essais à une 
centrifugation énergique (8000 tours à la minute pendant 1 /4 heure) et 
nous dosons dans le liquide supérieur la teneur en bactériophage. 


Nous constatons que dans les tubes où nous avons ajouté le 
microbe réceptif 1l y a effectivement une certaine diminution en 
bactériophage comparativement à celle trouvée dans le liquide supé- 
rieur provenant du tube correspondant où nous avons ajouté un 
microbe non réceptif. | 


Da Costa CRUZ est arrivé à la même conclusion en se servant 
d'une autre technique 11). 


Quant a l'influence exercée sur le bactériophage par les rayons 
ultra- violets, la chaleur et le temps, les recherches de dosage nous 
paraissent aussi pouvoir fournir des indications utiles, étant donné 
que tous les essais antérieurs, pour autant qu'ils ont été réalisés, ne 
comportaient que des résultats qualitatifs. 


En ce qui concerne les rayons ultra-violets, nous avons établi 
que le bactériophage à l'instar des microbes, subit sous cette influence 
une véritable destruction. Du, moment qu’on prend la précaution 
d'exposer la totalité du liquide durant quelques minutes à l'action 
d’une source produisant des rayons ultra-violets, le bactériophage 
y est totalement détruit. Il va de soi que cette exposition doit se faire 
dans des tubes en quartz, car cette irradiation pratiquée sur du bacté- 
riophage contenu dans des tubes en verre est absolument sans effet, 


ceux-ci étant imperméables aux rayons ultra-violets. 


La résistance à la chaleur n’a fait l’objet que de recherches 
qualitatives et les auteurs ont émis à ce sujet des données assez diver- 
geantes. Il n’est d’ailleurs pas impossible que cette résistance varie 
d’après le bactériophage et d’après le microbe et le milieu dans leque! 
il s'est développé. | 

Dans le but decontrôler l’effet de la chaleur, nous avons soumis du 
bactériophage de même provenance à des chauffages à des tempéra- 
tures différentes. Nous croyions que ces recherches permettraient de 
trouver éventuellement dans les bactériophages, des éléments de 
résistance différente. Mais aucun de nos essais n’a permis d'établir 
cette différence, car la diminution de l’activité des filtrats lytiques 
était progressive, débutant surtout à partir de 65° pour attein- 
dre la destruction vers 70°, ainsi que de Necker l’a aussi démon- 
tré (2). | 

Il en a été de méme pour les dosages du bactériophage conservé 


(1) DA CosTa CRUZ, Rio de Janeiro déja cite. 
(2) DE NECKER, Comptes rendus Soc. de Biologie, 1922. 
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durant des mois ; disons toutefois que sous l'influence de la conserva- 
tion la réduction d'activité a été extrémement minime. 

Nous terminons cette question en examinant si le bactériophage 
peut subir une certaine destruction de la part de microbes devenus 
résistants ou réfractaires d'emblée à son action. 

A cet effet, nous ajoutons á une série de tubes de bouillon une 
quantité précise de bactériophage en l'occurence une goutte et nous 
les ensemençons les uns avec des microbes non susceptibles de lyse 
et les autres avec des microbes devenus résistants. Un de ces tubes 
ne subit pas d’ensemencement et sert à nous renseigner de la réduc- 
tion du bactériophage du fait de la conservation. 

Nous prélevons à diverses dates de ces différents tubes, des 
ampoules que nous stérilisons à 560 et nous déterminons alors la teneur 
en bactériophage de ces divers ensemencements. Disons d’emblée 
que nous n'avons pas constaté de différence à ce sujet et qu'on peut 
donc dire que ni le microbe inapte a la lyse, ni le microbe devenu 
réfractaire à son action ne possèdent la propriété de détruire le bacté- 
riophage. 


CHAPITRE II. 


Avant d'entamer la question de la thérapeutique, nous exami- 
nerons le sort du bactériophage dans l’organisme normal (1). 

Ci-dessous la technique que nous employons pour retrouver le 
bactériophage. 

Nous ajoutons à un tube de. bouillon, le sang ou autre liquide 
ou le tissu, prélevés aseptiquement des animaux utilisés pour ces 
expériences et nous ensemengons ce tube avec le microbe réceptif 
pour notre bactériophage. Nous comparons le développement de ce 
tube avec celui d'un tube contróle ensemencé avec la culture, 
sans addition de sang, ou autre liquide organique. 

Quand nous doutons du résultat, nous prélevons de ce premier 
tube une ampoule que nous chauffons à 56° et par un essai appro- 
prié nous y recherchons la présence éventuelle du principe lytique. 

Nous nous sommes demandé d’abord, si le bactériophage pouvait 
se résorber par les voies digestives. 

A cet effet, nous donnons à des animaux, cobayes et souris une 
nourriture imprégnée de bactériophage et après un nombre variable 
d'heures (6 à 48 heures) nous les tuons et examinons le sang, l'urine, 
la bile, les matières fécales et divers organes entre autres, le foie, la 
rate, les reins, le poumon, le cœur, les organes génitaux au point de vue 
de la présence de bactériophage suivant la technique indiquée ci- 
dessus. | ay o wi 


(1) APPELMANS, C. R. Soc. de Biologie, t. L. XXX, p. 722, 1921. 
Arch, Int. | 7 
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Il va de soi que ces organes doivent étre prélevés aseptiquement, 
ce qui se fait assez aisément en prenant les précautions nécessaires. 
Dans tous ces tubes le microbe réceptif au bactériophage, se développe 
d'emblée normalement et ne présente pas la moindre trace de dissolu- 
tion dans la suite. Seules les selles de ces animaux contiennent le prin- 
cipe lytique et cela durant une durée variable suivant que l'intestin 
contient ou non des microbes aptes à subir l'influence du bactério- 
phage fourni. 

D'après nos observations, à l'état normal l'intestin de ces ani- 
maux ne contient qu'exceptionnellement du bactériophage et de 
ce fait ils conviennent bien pour de semblables recherches. 

Ie bactériophage ne franchit donc pas la muqueuse de l'intestin, 
du moins quand on experimente dans des conditions normales. Toute- 
fois il n'est pas impossible que la muqueuse intestinale irritée par une 
entérite ou une inflammation du voisinage (péritonite) soit en état 
de résorber le principe lytique. D’HERELLE prétend expliquer d’après 
ce mécanisme la présence de bactériophage dans l’exsudat péritonéal 
produit dans les essais institués, d’après la technique de BORDET et 
Cruca, dans le but d’ obtenir du bactériophage. ' 

Cette explication est à la rigueur possible, étant donné qu'il 
suffit qu'à la suite d’une semblable inflammation une trace de bacté- 
riophage parvienne dans le péritoine, pour qu'il s'y développe et 
s’y multiplie aux dépens des microbes inocules. 

Administré par voie sous-cutanée, le bactériophage se généralise 
dans l'organisme et on en trouve dans le sang et dans les divers tissus. 
Ces recherches ont été faites sur des cobayes et des souris. 

Chez l’homme nous l'avons recherché dans le sang, prélevé par 
ponction veineuse. Nous le retrouvions 24 heures après l’inoculation 
sous-cutanée. | 

Ce bactériophage ainsi résorbé ne persiste toutefois pas indéfini- 
ment dans l'organisme. D'ailleurs cela se comprend étant donné 
que les tissus normaux ne contiennent pas le microbe indispensable 
pour que la vie-en symbiose soit possible. Il nous a paru intéressant 
d'y étudier la durée de son séjour. 

A cet effet, nous tuons des animaux sdit 24 heures, 5 jours, 
12 jours après l’injection du -bacteriophage. — D’une manière géné- 
rale, ainsi qu’on le constate dans le tableau ci-dessous, le bactériophage 
persiste dans tous les organes et liquides de l’organisme durant 24 a 
48 heures pour en disparaitre progressivement a partir de ce moment 
et être éliminé notamment dans l'intestin avec la bile et dans l’urine 
par les reins. 

Toutefois il ne disparait pas de tous les organes à la fois et après 
un nombre de jours (5 a 6) tels que nous n’en trouvons plus dans la 
plupart des organes, nous pouvons en déceler encore régulièrement 
dans la rate, le rein, l'intestin et parfois dans le cœur. Il restait tou- 
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jours le plus longtemps dans la rate. Nous avons pu faire ces constata- 
tions aussi bien chez la souris que chez le cobaye, avec des doses 
d'inoculation plus ou moins fortes. 


Un exemple d’un essai avec cobayes injectés de 0.6 cc. bactério- 
phage d’HERELLE. . 







Foie + bac. 
d'Hérelle 


Rate+ bac. | Coeur+bac. 
d’Herelle d'Hérelle 


Rein + bac. 
d'Hérelle 


Sang + bac. 
d'Hérelle 


























1° animal tué 
24 h. après . 
injection — | — — _ 
2° animal tué | | | 
5j- aprésin- 
jection ++ + E & TT ba 
3° animal tué | 
12 j. après 
injection ‘ ++ FE «Lu 
nn | i Contrôle 
Urines+bac Testicule + Poumon + Matières fé- d'énsemer: 
| bacilles bacilles | cales+ bac. 
| d’hérelle | R d'Hérell cement 
| d'Hérelle d’Hérelle elle Her. N. 
1° animal tué | 
24 h. après 
injection | == F + = PT 
2° animal tué 
5 j. après in- | | 
jection + TE der zb + Fr 
3° animal tué | 
12 j. après | 
injection | ++ ++ FT E ++ 


Il est intéressant à faire remarquer que le bactériophage, à l’exem- 
ple des microbes, est aussi retenu dans la rate et on peut dire qu'il 
y persiste jusqu’au moment où l'animal inoculé a formé des antibac- 
tériophages c. à. d. des anticorps capables de neutraliser l’action 
du principe lytique. 

De ces constatations on peut condire que le bactériophage est 
en partie éliminé de l'organisme par l'intestin et par les reins et en 
partie neutralisé par les antibactériophages. 

Nous tenons a ajouter que le bactériophage ainsi trouvé dans les 
organes n'est pas le produit d'une modification opérée par ces organes 
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sur le microbe pour le rendre, conformément a la théorie de BORDET, 
apte à sécréter le ferment en question ; car ce principe faisait toujours 
défaut dans les tubes de boulllon, où les microbes réceptifs du bacté- 
riophage avaient subi le contract d’organes normaux ou d’organes 
d’animaux nourris avec du bactériophage. | 

Quant aux réactions qui suivent de semblables inoculatibns, 
chez les animaux, on n’observe pas de troubles bien nets. 

Chez l’homme toutefois, cette inoculation améne toute une 

série de manifestations réactionnelles trés évidentes que nous croyons 
pouvoir mettre sur le compte de l’inoculation du bacteriophage 
comme tel. 
Comme troubles on observeal’endroit de l’injection de la conges- 
tion avec rougeur, douleur et cedéme ; la température subit une as- 
cension rapide entre 38° et 39°. L’injecté se plaint en outre de cépha- 
lalgie souvent accompagnée d’insomnie. Au bout de 24 à 48 heures 
tous ces troubles s’amendent, la température redescend et 1l ne per- 
siste comme reliquat de cette inoculation qu’un peu d’cedéme localisé 
et un prurit plus ou moins généralisé pendant quelques jours. 

Nous croyons pouvoir attribuer ces manifestations au bactério- 
phage et non à l’antigène contenu dans ces filtrats, vu que l’antigöne 
inoculé comme tel à des doses mêmes beaucoup plus élevées, ne produit 
aucune manifestation comparable à celle provoquée par l'injection 
du bactériophage. D'autre part ces réactions sont semblables, qu'il 
s'agisse d’un bactériophage typhique ou staphylococcique. 

Pour terminer les recherches préliminaires, nous.allons rappeler 
que les microbes qui ont subi des passages par l'organisme et qui de 
ce fait ont augmenté leur virulence, subissent encore l'influence du 
bactériophage commie les normaux et que de chef il n’y a pas d’obstacle 
à l’action du principe lytique. 

Reste encore à examiner si le bactériophage est 4 méme d'agir 
sur le développement des microbes dans le milieu sanguin, comme il 
le fait in vitro. | 

Afin d’élucider l’action du sérum nous avons expérimenté l’action 
du bactériophage d’un côté dans du bouillon et d’un autre côté dans 
du sérum prélevé aseptiquement. Alors que les microbes ensemencés 
dans le bouillon op Je sérum seuls se développaient normalement, 
les tubes ensemencés avec ces mêmes germes dans ces mêmes liquides 
additionnées de quelques gouttes de bactériophage ne montraient 
du développement que tardivement, au moment de l'apparition 
des résistants. Cette expérience prouve que le bactériophage peut 
agir dans le milieu sanguin comme il agit dans le bouillon ordinaire 
et s’il n'agit pas dans l'organisme, ce manque d’efficacité ne doit pas 
étre attribué à la nature du milieu. 

Il en est autrement quand on examine l’activité du bactériophage 
chez un animal qui a été inocule préalablement à diverses reprises 
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avec du bactériophage. Dans ces conditions, ainsi que BORDET et 
Ciuca l'ont démontré, l’action du bactériophage peut faire complète- 
ment défaut. On doit tenir compte de ce fait dans les essais de théra- 
peutique. D'ailleurs, ainsi que nous le verrons dans la suite, l’activité 
du bactériophage se réduit à mesure qu’on répète les inoculations. 

Nous en arrivons maintenant aux essais de thérapeutique. 

Nous avons d’abord institué toute une série d'expériences dont 
les résultats étaient sujet à critique du fait que la dose des microbes 
inoculée était toxique par elle-même. Dans ces essais les animaux 
injectés avec les microbes et le bactériophage succombaient plus 
rapidement que les animaux témoins et cela parce que les endotoxines 
libérées par le bactériophage soumettaient l’animal à une intoxication 
brusque et violente. Ss 

. De semblables résultats ont été obtenus avec le bacille dysen- 
térique Shiga, le bacille de d’HÉRELLE et dans certains essais avec le 
bacille Voldagsen et le staphylocoque. 

Chaque fois que l’animal succombait rapidement et que license 
mencement du sang était positif, le microbe isolé était résistant et 
fournissait un principe lytique actif. 

Nous avons alors expérimenté avec le bacille de « Grosse Rate » 
qui était pathogène aussi par voie digestive pour la souris. Nous 
utilisons pour nos inoculations une dose telle que l’animal témoin en 
meurt au plus tard au bout de 4 à 5 jours. 

Dans toutes ces expériences nous examinons ainsi que les essais 
qui suivront vont le montrer, la valeur préventive et la valeur cura- 
tive du bactériophage. | 


ESSAI PRÉVENTIF. 





Nature 


Animaux Injection de bacteriophage Injection de culture Décès au 
| | | microbe 


| : ; 














Témoins I pas I /25 c. bacilles grosse rate 33. aprés | normal 
2 » » 5]. » » 
3 a » 6 J. » » 
SESIA s 
Groupe I | 
4 dÉ /10 cc. bact. grosse rate 1/25 cc. bac. grosse rate | 
6 heures aprés 4]. après » 
5 D » | : A » » 
6 » » GC » > 
Groupe II | K 
7 | 1/2cc. bact. grosse rate | 1/25cc. bac. grosse rate u = 
| 6 heures après | | E apres ' ` 
8 n » » 2 
9 8 | » 5 » b 
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I. | Kee 
Animaux Injection de bactériophage Injection de culture Décés Gs 
| ec? 
Groupe III | | | 
10 | 1/10 cc. bact. grosse rate 1 /25 cc. bac. grosse rate 
24 heures après 4j. après 
II » » 5 j. » 
12 » ` » 7 j. » » 
Groupe IN | 
13 | 1/2 cc. bact. grosse rate 1 /25 cc. bac. grosse rate 
24 heures après 4 j- après » 
14 » » 4]. » » 
15 » » 4]. » » 
Groupe V | | 
16 | 1/ro cc. bact. grosse rate 1 /25cc. bac. Grosse rate | 
3 jours apres 6 j. aprés » 
17 sg 8]. » » 
Groupe VI | 
18 | ı /2 cc. bact. grosse rate I /25 cc. bac. grosse rate 
3 Jours après 8 j. après | » 
19 » 8 » 12]. » » 
20 pas m |: I e 5 cc. grosse rate en 
méme temps que les 
| 4 souris précédentes 4 j- après » 
—— om TEA eee e r—T SERRA IA I — mm 
Groupe VII | 
21 } I/Iocc.bact. grosse rate la /25 cc. bac. grosse rate 
| 8 jours aprés 4 j- après »° 
22 > | » | 5 j- après e 
Groupe VIII K 
23 | 1/2cc. bact. grosse rate | 1 Gr cc. bac. grosse rate 
| 8 jours après 4]. aprés » 
| 24 » | » 5). » » 
e Fe wm à 
25. pas I j 5 cc. bac. grosse rate 
| en même temps queles : 
| 4 souris précédentes | 5 j. apres » 


Ce tableau nous apprend que dans cet essai la valeur théra- 
peutique du bactériophage est peu marquée ; tout au plus pourrait-on 
dire que les animaux qui ont été inoculés préventivement avec le 
bactériophage ont survécu un peu plus longtemps que les animaux 
témoins. Cette différence est la plus marquée pour les animaux qui 
étaient injectés depuis trois jours avec du bactériophage. 

Quant à ceux inoculés avec du bactériophage 7 a 8 jours avant 
l'administration de la culture, ils meurent aussi rapidement que les 
témoins, ce qui semble bien exclure la vaccination comme facteur 
dans la survie constatée chez certains de ces animaux, 
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En effet, si la survie relative des animaux inoculés depuis trois 
jours avec du bacteriophage dépendait exclusivement de l’immunité 
que confére la vaccination (car le bactériophage contient toujours 
en dehors de principe lytique, de l'antigéne microbien qui peut servir 
à {$mmunisation) il est évident que cette survie devrait exister égale- 
ment et même être plus longue chez les animaux inoculés depuis 


8 jours. 


Nous avons autopsié tous ces animaux et les microbes isolés 
du sang de cœur-se comportaient tous comme des microbes normaux 
et étaient doncsusceptibles de subir l’action lytique du bactériophage. 
11 faut en conclure que le bactériophage, s’il est actif dans l’organis- 
me, ne semble cependant pas y agir avec la même facilité qu'in vitro, 
étant donné que les microbes inoculés même à un moment où le bacté- 
riophage est charrié dans tous les tissus, deviennent si aisément 
normaux, C.à.d. se comportent comme s'ils n'avaient pas subi l’action 
du bactériophage. Ajoutons à cela que le bactériophage était égale- 
ment éliminé du sang à ce moment et que les cultures isolées du cœur 
et filtrées après coup étaient totalement dépourvues de propriétés 
lytiques. Il en résulte que le bactériophage, même s’il trouve dans 
l'organisme des microbes qu'il est capable d’influencer, s’élimine et 
se perd au point que les microbes ne subissent plus son influence. 
Le tableau ci-dessous résume le résultat d’un essai curatif. 











Nature 
. du 
Animaux Injection de culture Injection de Bactériophage| Décès microbe 
l | du sang 
du coeur 
Ténioins 1 | 1/25cc. bac. grosse rate pas 5j après | Normal 
| 2 » » 5]. » » 
Groupe I 
3 | 1/25cc. bac. grosse rate 1 /20 cc. bact. au méme 
| moment à des endr. diff. 2j. après | résistant 
4 » » 4]. » normal 


Groupe II 
5 | 1/25cc. bac. grosse rate 








A ————— 





Groupe III 
7 | 1/25 cc. bac. grasse rate 


8 ` 


eg nee | ee oe wm 





Groupe IV 
g | 1/25 cc. bac. grosse rate 


IO » 


— a | - —— |. 





I /10 cc. bact. melange à 
la culture 


2 j. après | résistant 











» 4j. après | normal 
I /10 ce. bact. le lende- 
main matin 4j.apres | normal 
» 42 » » 
1 /roce. bact. le lendemain 
soir 5]. après | normal 


» 6]. » » 
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Au point de vue curatif l’action du bactériophage dans ces essais 
est nulle. De cette série d'animaux malades inoculés curativement 
avec le bactériophage, tous succombent à peu près en même temps que 
les témoins. u | 

| Quant au microbe isolé du sang du cœur, deux des animaux 
injectés en même temps avec le bactériophage et la culture, soit au 
même endroit, soit à des endroits différents, et morts rapidement 
après l’inoculation, nous ont donné des microbes résistants à l’action 
du bactériophage et dont les filtrats contenaient le principe lytique 
en question. 

Nous avons refait a plusieurs reprises ces essais et á titre d'élé- 
ments d'appréciatión, nous donnons ci-dessous encore deux tableaux 
d'essais, l'un portant sur la valeur préventive du bactériophage et 
l’autre sur sa valeur curative. Le microbe étant devenu plus virulent 
nous avons réduit la dose d’inoculation. 


ESSAI PREVENTIF. 









: Nature 
Animaux | Injection de bactériophage Injection deculture. Décès {du microbe 
| | isolé 
Groupe I | | 
x | 1/10 cc. bactériophage 1 /100 cc. bac. grosse rate 
le lendemain 5 j- après | normal 
2 » » 7). >» » 
3 pas S » 6j. >» » 
Groupe II 
4 | 1/10cc. bactériophage 1 /100 cc. bac. grosse rate 
3 jours après 7). après | normal 
5 » » 8j. » » 
6 pas » 5 j. » » 
Groupe III 
7 | 1/10cc. bactériophage I /100 cc. bac. grosse rate 
ro jours après 9 j. après | normal 
8 » » 9]. >» » 


9 pas » 9j. » » 
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Nature 
: È | | | du 
Animaux Injection de culture Injection de bactériophage Décés | microbe 
i | | - | isolé. 
t 
Témoins 1 | 1/roocc.bac. grosse rate | pas 4j.après | normal 
2 | » . » 63. » » 
Groupe I | 
3 | 1/100 cc. bac. grosse rate I /rocc. bact. à un autre 
endroit 5j. après | normal 
4 | » » | I 7] . a » 
Groupe II | 
5 | 1/100 cc. bac. grosse rate 1 /10 cc. bact. mélangé à 
la culture 3j. après | normal 
6 » | » 6] » » 
Groupe III | 
7 | 1/100 cc. bac. grosse rate 1/10 cc. bact. le lende- 
| | main matin | 4j. après | normal 
8 | » | 7): » » 
Groupe IV | | 
9 | 1/100cc. bac. grosse rate 1 /10 cc. bact. le lende- : 4j.après | normal 
main soir | 4j.aprés | normal 
10 » | » | 6j » » 


Les indications qui se dégagent de ces deux tableaux confirment 


les résultats de nos essais précédents. 


Au point de vue prophylactique, l'action du bactériophage est 
trés réduite et pour autant qu’elle existe, ce sont surtout les animaux 


inoculés depuis 3 jours qui en bénéficient. 


Au point de vue curatif, sauf un animal qui a survécu un peu 


anormalement, il n’y avait guère de différence entre les animaux 
témoins et ceux injectés avec le bactériophage spécifique. 


Les microbes isolés étaient tous normaux, peut-être faut-il mettre 
ce fait sur le compte de la survie un peu plus longue, dans cet essal-Cl 
que dans le précédent. 


Nous donnons maintenant quelques essais d'infection par les 
voies digestives. A cet effet, nous donnons à des animaux témoins 
de la nourriture imprégnée de culture grosse rate et a d'autres de la 
nourriture imprégnée de culture et de bactériophage grosse rate. 
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E un , Nature | 
| du 
| microbe 
Animaux |mangent culture grosse rate | mangent bact. grosse rate | Décés isolé du 
sang 
du coeur 
I? ESSAI 
Groupe 1 i 
I | 2 repasinfectés à 3 jours ‘ pas le jour du 
d'intervalle 2°repas | norinal 
2 » | » 3]. après 
| 2° repas » 
3 » | » 7 j. après > 
Grcupe II 
4 | 2 repas infectés à 3 jours le bact. était mélangé ala 
d’intervalle culture 3]. après » 
5 » » ai. > » 
6 » » 8j. » » 
7 » » 8 j » P 
8 » » II] » » 
9 » » II j » » 
2° Essal 
Groupe I 
1 | 2j. de suite repas infectés pas 6 j. apres » 
2 » » 10] » » 
3 » » 11). » » 
Groupe II 
4 | 23. de suite repas infectés le bact. était mélangé á la 
culture 6 j. après » 
5 » » 7j. apres » 
6 » » 7) » » 
7 » | » 17]. » » 
9 | » » 27). >» » 
survit 
3° ESSAI 
Groupe I 
Iı | 2j.de suite repas infectés pas 7j.après | normal 
» » 12 j. » » 
3 » » survit — 
Groupe II E 
4 ' 2j.de suite repas infectés le bac. était mélangé à la 
culture 6j.apres | normal 
5 » » 7 j. » » 
6 » » 8 de » » 
7 » $ » 9 j : » D 
8 » » 10 j- » » 
9 » » survit — 
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Ainsi qu’on peut le constater les animaux nourris en même 
temps de culture et de bactériophage présentent ure légère survie aux 
souris téntoins. | 

Nous en avons deux qui ont survéçu, mais 11 y a aussi une souris 
témoin qui a réchappé, d'où il résulte que toutes proportions gardées, 
ces résultats n’établissent nullement la valeur curative ou préventive 
du bactériophage. | | 

Quant aux microbes isolés du sang, ils étaient tout-à fait normaux. 
De ces essais et d’autres qui suivent, il résulte que les microbes qui 
ont été en contact avec le bactériophage et même les microbes résis- 
tants par culture in-vitro, deviennent rapidement normaux dans 
l'organisme. 

Nous n'avons trouvé des microbes résistants que chez les souris, 
qui succombaient au cours du 2° ou 3° jour qui suivaient l'injection 
de la culture résistante ou du mélange de bactériophage et de culture 
normale. Quand les animaux avaient subi antérieurement des injec- 
tions de bactériophage et que l'organisme avait pu former des anti- 
bacteriophages par . reaction, cette transformation des microbes 
résistants en normaux se faisait extrémement vite et dans plusieurs 
essais nous avons obtenu cette évolution au bout de 24 à 48 heures. 

Il se faisait chez ces animaux une sorte de sérothérapie in vivo. 
En effet, comme des essais de BORDET et CIUCA et de BRUYNOGHE 
l'ont établi, la culture de microbes résistants en présence de sérum 
anti-bactériophaze permettait à celle-ci de redevenir normale et de 
se débarasser par cette sérothérapie, du principe bactériophage. Or, 
les animaux qui ont subi plusieurs inoculations de principe lytique 
ont un sérum qui contient cet anticorps et les microbes résistants 
s’y développent de ce fait dans un milieu particulièrement favorable 
a leur évolution vers l'état normal. 

Celle-ci se fait aussi chez les animaux non injectés préventive- 
ment avec bactériophage, mais plus lentement ; il faut généralement 
quatre à cinq jours avant que les microbes résistants soient disparus 
du sang et remplacés par des normaux. 
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Ci-dessous un tableau qui résume quelques-unes de ces recherches. 





PP e + — — — 




















Nature 
Animaux | Injection de bactériophage Injection de culture Déces ¡du microbe 
isolé 
Témoins 1 pas I /20 cc. bac. grosse rate 
résistants 4]. aprés | norinal 
» I /100 cc. » 5j. » » 
3 » 1 /500 cc. » 10j. » » 
Groupe 1 i 
4 | 1/10cc. bactériophage I /20 cc. bac. grosse rate 
résistants 6j. après 7j-après | normal 
~ § | 1/10cc.bact.et1/rocc 33. ! 1/20cc. bac. grosse rate 
| après résistants 3 j. après 7j » | » 
6 |. pas 1/20 cc » 5j. >» » 
Groupe II 
7 | r/10 cce. bact. et 1 /10cc. 7 [10 cc. bac. grosse rate | : 
10 jours après résistants 2 j. après 3j. après | norma! 
8 : 5/ro cc. bact. 1/10 cc. 2]. 7 [10 cc. bac. grosse rate 
| aprèseti/rocc.5J.apr. résistants 2 jours après |lend.soir | » 
9 | » 7 [10 cc. id. 2 jours après 4 j. après » 
10 | pas 7/tocc. id.en méme temps} lend. soir | résistant 


Nous avons fait aussi quelques essais thérapeutiques sur des 
cobayes. 


Nous. pouvons diviser ces expériences en deux groupes. Dans 
le premier, nous avons pratiqué des inoculations intrapéritonéales 
de culture et. nous avons inoculé au même moment du bactériophage, 
soit sous la peau, soit dans le péritoine. À ce moment 1a, la culture 
utilisée n’était pas assez virulente pour tuer les animaux, quand on 
l'injectait comme telle. Nous l'avons rendue virulente en l’émulsion- 
nant avec des exsudats clarifiés par centrifugation, provenant d’ani- 
maux injectés dans le péritoine avec une dose massive de ce méme 
microbe. Cet exsudat avait été stérilisé au préalable par une addition 
de chloroforme ; inoculé aux animaux il ne produisait aucun trouble’ 
apparent, mais ajouté à la culture, il rendait celle-ci virulente au point 
de tuer les animaux après 4 à 5 jours. 
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Nature 


du 
Animaux Injection de culture Injection de bactériophage Décès microbe 


dici 


Témoins I 


isolé 








I 1/2 cc. exsudat dans pé- 
ritoine ` | pas survit 
2 | 3/10 ce. bac. grosse rate + 
1 1/2 cc. exsudat dans 
le péritoine » 5]. après | normal 
3 > n | 6]. » » 











— To 
. 


4 | 3/rocc. bac. grosse rate + 
11/2 cc. d’exsudat dans 


to Ee e gp A à à 





le péritoine | 2 cc. bact. sous peau 5Jj. après | normal 
5 » I /2 cc. sous peau 7). » » 
6 » I /2 cc. bact. dansle périt. 5j. » |résistant 


Ainsi qu’on peut le constater dans ce tableau, les animaux injectés 
au méme moment avec culture et bactériophage n’ont pas survécu 
plus longtemps que les animaux témoins et cet essai vient confirmer 
nos résultats obtenus dans nos expériences avec souris. 

Nous avons refait des inoculations avec un microbe dont la 
virulence était devenue telle, grâce à des passages appropriés, qu’à 
la dose de 2/10 cc. dans le péritoine ou sous la peau, il tuait régulière- 
ment les animaux. Nous avons de nouveau fait iui diverses combinai- 
sons, ainsi qu'il résulte du tableau ci-dessous. 














| Nature 
estos | du 
Animaux Injection de culture : Injection de bacterisphage Décès | microbe 
| | isolé 
Groupe I 
1 | 2/r0cc. bac. grosse rate 
dansle péritoine pas lelendem. | normal 
2 » 1 cc. bact. sous la peau 3]- après | résistant 
3 | » 1 cc. bact. dansle périt. 6j. » normal 
Groupe II | | 
4 | 2/10 cc. bac. grosse rate | | 
sous la peau | pas | = normal 
5 | » | 1 cc. bact. du même côté | 6 ” » 
6 | » : rcc. bact. du côté opposé | 3 ; » |résistant 


Le résultat de cet essai était semblable au précédent. Le bactério- 
phage s’y montrait totalement dépourvu de valeur thérapeutique. 
Il en fut de même dans une 3™ série d’expériences où les animaux 
furent inoculés dans le. péritoine avec 1/20 cc. bacilles grosse rate 
ou sous la peau avec 1/10 cc. 
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Comme conclusions générales de tous ces essais, nous devons 
reconnaître que le bactériophage se montre, dans ces expériences qui 
simulent bien l'infection naturelle, ORDRE dépourvu de valeur 
thérapeutique. 


Nous n'avons pas eu l'occasion de contrôler les conclusions de 
BECKERICH et, HAUDUROY relatives à l'efficacité du bactériophage 
typhique en clinique. 

Nous avons eu par contre l’occasion d'expérimenter la valeur du 
bactériophage dans le traitement des porteurs de germes. Cet essai 
thérapeutique nous semblait rationnel, étant donné que le bactério- 
phage, ainsi que nous l'avons établi, s'élimine dans les voies digestives 
par la bile et dans l’urine par les reins. : 

La première malade était porteuse de germes typhiques dans 
l'urine. Après avoir fait l’identification du microbe, nous l'avons 
soumis in vitro A l'action de nos divers bactériophages. Il subissait 
très bien l’influence du bactériophage Strasbourg et du Bactériophage 
Poule. Le bactériophage Vache avait une action nette mais moins 
durable, le Bactériophage Louvain était sans action sur lui. 


Nous avons repiqué à différentes reprises ces divers bactério- 
phages avec ce microbe et quand ils étaient devenus très actifs, nous 
avons fait une première injection à la malade, de 2 cc. bactériophage 
Poule et 3 jours après une nouvelle injection de 2 cc. bactériophage 
Strasbourg. Le résultat pratique a été nul:les microbes étaient devenus 
très rapidement résistants et du fait ne subissaient plus aucune influ- 
ence de la part des bactériophages. | 

La seconde malade était porteuse de germes typhiques dans 
les selles. Après identification du microbe, nous l'avons également 
soumis à l’action de ces divers bactériophages typhiques; seul le bac- 
tériophage Strasbourg l’influengait. Nous avons fait un certain nombre 
de repiquages afin d’obtenir un bactériophage trés actif. 

La malade a reçu deux injections sous-cutanées et en outre 
l'administration de ce bactériophage par la bouche. Les microbes 
typhiques n'ont pas disparu des selles. 

Ces résultats étaient à prévoir. En effet, in vitro le bactériophage 
stérilise bien rarement définitivement la culture réceptive ; après 
un nombre d'heures variable, il y a presque toujours un développe- 
ment de résistants. Cette éventualité doit évidemment se réaliser 
encore plus aisément in vivo. 

Nous en arrivons maintenant aux essais thérapeutiques avec 
le bactériophage du Staphylocoque. 

Ainsi que nous l'avons signalé dans notre introduction les obser- 
vations cliniques ont ici précédé les essais expérimentaux. 

Nous avons eu loccasion d'utiliser chez un certain nombre de 
malades le bactériophage et les résultats obtenus, confirment les 
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communications de BRUYNOGHE et MAISIN et de GRATIA. Sans dcute 
les cas traités n'ont pas tous présenté la même évolution rapide vers 
la guérison ; il y a un certain nombre d'échecs, ainsi qu’on peut le 
constater dans le protocole de douze cas cliniques pris au hasard, 
que nous donnons ci-dessous. Il n'est pas impossible que ces échecs 
se multiplient parce que le bactériophage staphylococcique, à mesure 
qu'il est repiqué, se spécialise dans son action en ce sens que beaucoup 
de souches de staphylocoques échappent à son influence. | 

Le bactériophage isolé par BRUYNOGHE et MAISIN était au début 
actif pour tous les staphylocoques et leurs essais ont porté sur une 
vingtaine de souches. Après des mois de repiquage, nous avons con- 
trôlé l’activité de ce bactériophage et nous avons pu constater qu'elle 
était considérablement réduite et que des microbes qui, dansles premiers 
essais, avaient été parfaitement influencés étaient devenus réfrac- 
taires à son action; par contre ce bactériophage est devenu plus 
actif qu’au début pour les souches avec lesquelles il est régulièrement 
repiqué. D'où nous considérons la diminution de virulence comme 
une conséquence de la spécialisation, comme nous l'avons observé 
pour d’autres bactériophages. | | 

Avant de décrire nos essais cliniques, mentionnons les résultats 
que nous avons obtenus chez l'animal. | 

Nous avons utilisé pour ces expériences un staphylocoque doré, 
isolé d’un cas de méningite. Ce microbe avait été exalté par des passages 
répétés, nous avons fait des inoculations à des souris et à des jeunes 
lapins. | | 

Chez les souris, les résultats obtenus ne permettaient aucune 
conclusion, parce que malgré tout, le microbe était trop irrégulière- 
ment virulent pour ces animaux ; il arrivait que ceux injectés avec 
bactériophage et culture mouraient avant les témoins ou l'inverse. 

Quant aux expériences faites sur des lapins, nous distinguons 
les inoculations par voie intraveineuse ou par voie sous-cutanée. 
Nous avons injecté le bactériophage soit préventivement et la culture 
le lendemain, soit curativement la culture avant ou en même temps 
que le bactériophage. u 
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| Nature 
Lapins - Injection de culture Injection de Bactériophage Décès SÉ 
| isolé 
Groupe I 
I | 1/20cc. staphylocoques 
dans la veine pas 2 j. après | sang 
` stérile 
2 » ` 1 /2 cc. bact. la veille 2j. » |résistant 
» bact. mélangé a la cult. 2j. » normal 
4 | id. dans la plèvre : 1 /2 ce. bact. la veille survit 
Groupe II | 
1 | 1/30 cc. staphylocoques | 
dans la veine pas survit 
2 » I /4 cc. bact. 6 h. après 2 j. après | sang 
stérile 
3 » ı /4 cc. bact. mélangé à la | 
culture 2j. » | normal 
4 » 1 /2 cc. bact.lelendemain | survit | 


L'effet de l’inoculation de bactériophage dans ces expériences 
était donc nul. Les animaux présentaient en mourant des signes 
d'intoxication profonde ; à diverses reprises les tubes ensemencés 
avec le sang du cœur restaient stériles, quand le microbe s’y dévelop- 
pait il était normal, à une exception près. 

Nous avons alors pratiqué des essais sur des animaux inoculés 
par voie sous-cutanée. 


Dans un premier groupe les animaux recevaient une injection 
massive de culture à la base de l'oreille, inoculation qui fut précédée 
ou suivie d’une injection de bactériophage localement ou dans la 
veine. 


Tous ces animaux ont survécu, tous ont eu une suppuration de 
l'oreille, qui était pendante à cause de l'intensité des phénomènes 
inflammatoires ; nous pouvons cependant dire que ces manifestations 
étaient plus fortes, surtout au début, chez l'animal témoin. 


Dans un second groupe nous avons refait cette expérience avec 
des doses de culture beaucoup plus faibles, seul l’animal témoin a 
présenté des symptômes d’inflammation marqués avec chute de 
l’oreille ; chez les autres, les inflammations étaient superficielles et 
n'étaient pas accompagnées de troubles fonctionnels des muscles du 
pavillon de l'oreille. 


Animaux 


Groupe I 
Animal 


Groupe II 
Animal 


I 
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Injection de culture 


1 /2 cc. staphylocoques a la 
base de l'oreille 
» 


nn tn! 


I /30 cc. staphylocoques à la 


base de l’oreille 


» 
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eds Mani i 
Injection de bactériophage | me 
pas ‚tres forte 
I /4 cc. bact. dans veine 6 h. 
apres la culture forte 
1-/4 cc. bact. mél. à la culture | modérée 
I /2 cc. bact. dans veine 6 h. 
avant la culture ; modérée 
pas modérée 
1 /4 cc. bact. dans veine 6 h. 
après la culture très faible 


1 /10 cc. bact. mél. à la culture |, très faible 
1 /4 cc. bact. dans veine 6 h. 


avant la culture 


‘très faible 


De ces essais, 1l semble résulter que le bactériophage agit dans 
l'infection et aide l’organisme 
pour autant que cette infection ne soit pas trop massive. 

Nous donnons maintenant quelques essais cliniques chez l’homme. 


NI Din à La N pn 


ee ee - ns 


Malades | Lésions 


furonculose étendue 
un turoncle 
deux furoncles 
un furoncle 
id. 
» 
acné indurée 
sycosis sous-narinaire et 
hydrad. 


gale infectée 

sycosis sous-narinaire 
plusieurs furoncles 
furonculose étendue 


a 






2 injections de 2 cc. bact. 


Injection de bactériophage 





Réaction 





à juguler la pullulation des microbes 


— 


Résultat 





trésforte | guérison 


I injection de 2 cc. bat. torte » 
‘rinjection de 2 cc. bact. | forte » 
rrinjection de 1 cc. bact. | modérée | guérison 
i » forte » 
I injection de 2 cc. bact. très forte » 
2 injections de 2 cc. bact. forte nul 
2.inj. de 2 cc. bact. forte Hvû. gué- 
| rie, syco- 
sis : nul 
2 injections de 1 cc. bact. | forte guérison 
2 injections de 2 cc. bact. forte nul 
2 inj. de & 1 /2 cc. bact. forte nul . 
I injection de 2 cc. bact. très forte | guérison 


Chez quelques malades nous avons retrouvé le bactériophage dans 
le pus plusieurs jours après l'injection du principe lytique, alors que 
nous n'étions pas parvenu à le mettre en évidence avant l'injection. 

On peut se demander comment le bactériophage agit dans les 
cas où il manifeste cette influence heureuse. 

Diverses hypothèses ont été émises, entre autres que cette action 
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pourrait provenit d'une protéinothérapie non spécifique, de la vac- 
cination antistaphylococcique ou de l'influence du principe lytique sur 
les microbes. 

Nous avons institué quelques essais pour résoudre ces diverses 
questions. 

Nous croyons pouvoir certifier que liadluenee favorable ne peut 
être mise sur le compte de la réaction, qui suit l’injection et qui serait 
à rapprocher de celle qui se produit après l'injection intraveineuse 
de peptones ou de produits microbiens. En effet, comme nous l’avons 
mentionné ci-dessus, le bactériophage staphyloccique, au fur et a 
mesure qu’on l’a repiqué. spécialise son action et de ce fait réduit son 
efficacité. Or, ce bactériophage spécialisé et devenu ainsi dans bien 
des cas inopérant, provoque toujours des réactions aussi fortes que 
celles du début, époque à laquelle il agissait mieux sur les affections 
staphylococciques. Ä 

Ajoutons à cela que les personnes normales inoculées n'ont pré- 
senté au cours de leur réaction, aucune modification quantitative 
ou qualitative de leur formule sanguine, moditication qui serait à 
rapprocher de celle qui caractérise l’hémoclasie. 

Nous ne croyons pas davantage qu’il y a lieu d'admettre que 
le bactériophage agit par l’antigène microbien qu'il contient parce que 
les effets utiles, quand ils se produisent, se présentent à un moment 
où les anticorps, qui se forment par la vaccination, n’ont pas encore 
eu le temps d’apparaître dans le sang. D'ailleurs, comme nous l'avons 
signalé au cours de notre exposé, quand on devait répéter les inocula- 
tions, l'effet utile faisait souvent défaut parce que le principe lytique 
est neutralisé par les antibactériophages qui se forment 7 à 8 jours 
après l'injection. 

D’après nos essais, l’antigène microbien mélangé à du bactério- 
phage ne forme pas un complexe plus favorable à la vaccination que 
l’antigène seul, du moins nous n'avons jamais trouvé de différence 
entre la quantité d’anticorps produite par les animaux injectés avec 
les microbes seuls, ou avec les microbes additionnés de bactériophage. 

Il ne faut pas non plus, d’après nous, attribuer l’action du bac- 
tériophage a la stimulation de la phagocvtose, car d’aprés nos obser- 
vations, contrairement à l’opinion de D'HERELLE le bacteriophage ne 
semble guére favoriser la phagocytose. 

A notre avis, le bactériophage agit par l'agent microbicide qu'est 
le principe lytique qu’il contient. Ce principe lytique opére aussi 
bien la destruction des microbes in vivo qu’in vitro et de ce fait aide 
l’organisme dans la lutte contre l'infection en opérant la lyse des ger- 
mes, ce qui correspond à une espéce d’aseptisation du foyer. 

Cette opinion est confirmée par le fait que les microbes peuvent 
subir l’influence du bactériophage in vivo et que par contre l’effet 
du bactériophage est nul ou fugace, quand l’organisme a, par reaction, 
amené la production d’antibactériophage. 
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CONCLUSIONS. 


De l'ensemble des recherches que nous avons instituées, 1l résulte: 


A. — AU POINT DE VUE DES PROPRIETES DU BACTERIOPHAGE. 


1) Que celui-ci se cultive en présence des microbes lysables et 
qu'on peut aisément suivre la marche de cette culture avec la méthode 
des dilutions. 

2) Les dosages effectués d’aprés cette technique nous permet- 
tent d’affirmer que la production du bactériophage n’est pas influ- 
encée pa1 la quantité de semence utilisée soit comme principe lytique, 
soit comme culture lysable pour autant que le dosage se fasse après 
un intervalle de temps suffisamment long pour que la culture puisse 
être considérée comme terminée. 

3) Ces recherches quantitatives nous ont en outre permis d’établir 
que la centrifugation n’améne aucune condensation du bactériophage 
dans le liquide du fond. ` 

4) Il n’en est pas de méme quand on a ajouté au principe lytique, 
de la culture apte à subir son action. Dans ces conditions 1l se produit 
. dans le liquide supérieur une raréfication du bactériophage, résultant 
de son entraînement avec les microbes lysables sédimentés par la 
centrifugation. Les microbes non réceptifs au bactériophage ne pro- 
duisent aucune modification quantitive dans ces filtrats. 

| 5) Le bactériophage ne subit guère de diminution dans son acti- 
vité par la conservation. Il en est de même de l'influence du dévelop- 
pement en sa présence, de microbes non réceptifs ou de germes 
devenus résistants à son action. 
6) La chaleur peut dans certaines Conditions produire une réduc- 
tion plus ou moins notable de son activité. 

7) Sous l'action des rayons ultra-violets, le bactériophage subit, 
à l'instar des microbes, la destruction complète. 

8) La virulence du bactériophage peut s’exalter par l'adaptation 
progressive. Cette méthode exige de très nombreux repiquages et 
fournit finalement un bactériophage ne Îysant qu’un nombre plutôt 
restreint de souches, vu qu'il présente une forte tendance à se spécia- 
liser. En effet, tandis que la virulence s'accroît progressivement pour 
les souches avec lesquelles il est régulièrement repiqué, elle diminue 
pour les autres. 

Les bactériophages de provenances diverses peuvent différer 
dans leur activité au point que des germes devenus résistants à l'un 
d'entre eux, peuvent encore subir nettement l’action des autres. 
Ce résultat n’est pas à attribuer à une différence de virulence puisque 
cette action est réciproque. 

En faisant agir des principes lytiques de provenances diverses 
sur des germes devenus résistants à certains d'entre eux, on arrive non 
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seulement à cumuler dans le bactériophage obtenu, l’activité des 
deux ou plusieurs principes utiksés, mais même à influencer des germes 
réfractaires à leur action jusqu'à ce moment. | 

Avec cette technique nous avons obtenu des bactériophages in- 
fluençant toutes nos souches de certains microbes. 


B. — AU POINT DE VUE THEURAPEUTIQUE. 


1. Normalement le bactériophage ne se résorbe pas par les voies 
digestives. 

2. Inoculé par voie sous-cutanée, il se généralise dans l’économie ; 
toutefcis il s'en élimine après quelques jours avec l'urine et les déjec- 
tions. Il persiste le plus longtemps dans la rate, où on peut encore 
le mettre en évidence 5 à 6 jours après l’injection. 

Après ce laps de temps il disparaît de cet organe, vraisemblable- 
ment par neutralisation par les antibactériophages. 

3. La résorption du bactériophage s'accompagne chez l’homme 
d'un ensemble de manifestations réactionnelles telles qu'on peut 
en observer à la suite d’une infection. 

Au bout de 48 heures, les troubles généraux (céphalalgie, frissons, 
fièvre, douleur) ont disparu; 1l persiste pendant quelques jours encore 
un léger oedème à l'endroit de l'injection et un prurit plus ou moins 
generalise. y 

* 4. Nos essais expérimentaux ne nous permettent nullement, tant 
au: point de vue preventif que curatif, de confirmer les conclusions 
de D'HERELLE. 

Les animaux injectés de bacilles paratvphiques n'ont eu aucun 
avantage réel de l'administration du bacteriophage. 

Ceux inoculés avec une forte dose de staphylocoques n’ont pas 
bénéficié davantage de cette thérapeutique; seuls les lapins qui avaient 
reçu par voie sous-cutanée une dose de culture telle que les animaux 
témoins présentaient un abcès local, ont échappé à cette infection 
quand on leur administrait en même temps du bactériophage. 

5. En clinique l’inoculation du bactériophage du staphylocoque 
peut influencer avantageusement certaines affections provoquées 
par ce microbe : à côté de quelques échecs, nous avons obtenu de réels 
succès principalement chez des malades atteints de furoncles ou 
d'anthrax. 

Les porteurs de germes typhiques n'ont obtenu aucun avantage 
du fait de administration de bactériophage. 

L'action du bactériophage doit être attribuée au ferment lytique 
et non au choc hémoclasique ni à l’immunisation accélérée ni à la 
stimulation de la phagocytose, ainsi que le prétend D'HERELLE. ` 
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Recherches pharmacodynamiques sur les Somnifères 
de la série barbiturique 


(Un nouveau Sommsfere, U'allyl-3sopropyl-barbiturate de dieihylamine) 
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Nos anciennes recherches comparatives sur l’action du Véronal, 
du Luminal et du Dial, recherches restées inédites, ont été reprises 
et complétées quand nous avons reçu à l'examen un nouveau produit, 
appartenant à la même catégorie de somnifères. Ce nouveau corps 
désulte d’une combinaison de l'acide allyl-3sopropyl-barbiturique avec la 
riethylamine, Cette combinaison a pour but de transformer l’acide, 
presque insoluble, en un corps très soluble, très maniable, et se prê- 
tant facilement à la confection de préparations galéniques variées. 

La formule de constitution de cette nouvelle substance, 1'allyl- 
isopropyl-barbiturate de diéthylamine (appelé dorénavant 546-aminé) 
peut s'écrire de deux façons: ou bien, c'est un produit d’addition, 
dont le poids moléculaire est de 283, 

CH 


CO. (C, H;)NH 
CH, = CH— sad | 
CO — NH 


ou bien, selon la formule adoptée par quelques auteurs pour les barbi- 
turates inorganiques, il s'est formé une véritable combinaison, à poids 
moléculaire de 281 

O—N (C, Hs), 


| === N 
=CH\ | N 
Ne co 


SC 


CH, = CH — CH, 7 | 
- | CO — NH 
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I'acide allyl-isopropyl-barbiturique, l’allyl-isopropyl-malonylurée 
(ou 546), a la formule 


GE CO — NH 


EN | N 


CO 
CH, = CH — colta 
CO — NH 


et le poids moléculaire de 210 
. La diéthylamine a été choisie, de perece au sodium, pour 
empêcher que, dans les solutions, il se produise une action de l’alcali 
sur le noyau cyclique et, consécutivement, la transformation du sel 
en un corps inactif. 
. La maison HOFFMANN-LA ROCHE nous a communiqué les données 
suivantes, concernant le 546-aminé : 


Aspect : cristaux blancs ; 

Odeur : aminée ; 

Saveur : alcaline, amère ; 

. Solubilité : très grande, dans l’eau distillée ; moyenne, dans 
l'alcool à 95°, à peine soluble dans la glycérine, insoluble 
dans l’éther, l’huile d’olive. 

Réactions: réaction alcaline avec la phénolphtaléine ; avec 
les alcalis on obtient une séparation de la diéthylamine ; à 
chaud, les alcalis produisent la décomposition de la substance; 
avec les acides, il y a précipitation de l’acide allyl-isopropyl- 
barbiturique ; exposée à l’air, peu à peu la substance s’inso- 
lubilise A la suite de l'évaporation de la diethylamine. 


Les solutions ne doivent pas être portées à l’ébullition, autrement 
il se produit une décomposition par cyclolyse du noyau barbiturique. 


Le 546-aminé a été examiné au point de vue de son action phar- 
macodynamique, et comparé avec ses homologues de la même série ; 
pour nos expériences nous avons utilisé : | 


le Véronal-natrium de Merck, 

le Luminal-natrium de Bayer, 

le Dial-natrium Ciba, que la Société pour l'Industrie chimique 
de Bâle a gracieusement mis à notre disposition ; 

et enfin l’allyl-isopropyl-barbiturate de diéthylamine ou 546- 
aminé (HOFFMANN-LA ROCHE). 


Toutes ces substances sont très solubles et aptes à fournir des 
solutions suffisamment concentrées pour qu'on puisse les utiliser en 
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expérimentation chez l’animal. Mais il ne faut pas oublier qu'en théra- 
peutique on prescrit le plus souvent le véronal, le luminal, le dial, et non 
pas leurs sels sodiques, quoique le véronal-natrium existe, à côté de 
la substance-mére, et qu'il porte même un nom spécial (médinal). 
Le nouveau corps sera, probablement, mis à la disposition du corps 
médical, sous ses deux formes, la forme acide (546) et la forme aminée 
 (546-aminé). Or, le principe réellement actif de tous les membres 
de cette série est l’acide barbiturique substitué ; le sodium et la diéthyl- 
amine ne paraissent jouer qu’un rôle secondaire, en influençant la 
vitesse d'absorption du médicament et, peut-être, ses conditions de 
fixation sur certaines cellules du névraxe. | 

. Pour établir expérimentalement le degré d'action de ces corps, 
il faut comparer entre elles des quantités égales des différents acides. 
Or, les poids moléculaires respectifs de ces acides et de leurs sels sont : 


Véronal 184 Véronal-natrium 206 
Luminal 232 ` Luminal-natrium 254 
Dial 208 Dial-natrium - 230 
546 210 546-natrium (théorique) 232 
546-aminé — 281 
(ou 283) 
Dans le Véronal-natrium, il y a donc 89,3 % de Véronal 
» » Luminal-natrium, » » 91,3% » Luminal 
» » Dial-natrium, » » ‘90,4% » Dial ` 
» » 546 sodique, il y aurait 90,5% » 546. 


En d’autres termes, pour les 4 sels sodiques, la teneur en acide 
est environ de 90%, par contre le 546-aminé ne renferme que 74,7%, 
ou en chiffres ronds, 75 %, de son poids de 546, de son acide. 

Il faut tenir compte de ces chiftres quand on veut apprécier 
l'activité réelle des diverses substances employées dans les expériences 
que nous allon: relater. 


Nos expériences ont été faites presque exclusivement avec des 
lapins. Tout d’abord notfs avons étudié, au moyen du kymugraphion, 
les effets des quatre somnifères introduits, à doses fractionnées, dans 
le système circulatoire (artère). 


A. 546-aminé  (allyl-isopropvl-barbiturate de diéthylamine). 
Quatre lapins ont été traités par des solutions de 546-aminé. 

Chez un premer lapin, de 3250 gr., on injecte d’abord des doses 
faibles, de 1,3 mgr. p. kilo. L’eftet sur la pression en est minime, 
le pouls est peu influencé, mais la respiration se ralentit dès que la 
dose atteint r cgr. p. kilo. Peu à peu le lapin devient somnolent, 
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mais il s’etablit en m&me temps un certain degre d’byperexcitabilite 
médullaire. Celle-ci se manifeste par l’exagération des réflexes, du 
tremolement, ou méme par quelques secousses. Avec une dose de 3 cgr. 
p. kilo, la somnolence est marquée, le réflexe cornéen est moins vif, 
mais le tremblement s’accentue plutôt. A la dose de 5 cgr. p. kilo, la 
pression moyenne est encore à peu près normale, le pouls peu ralenti, 
mais la respiration est tombée à 35 par minute ; le réflexe patellaire 
est fortement exagéré, le réflexe cornéen un peu affaibli. En continuant 
les injections, on voit le réflexe cornéen devenir de moins en moins 
vif, et finalement disparaître quand la dose a atteint £0 egr. p. kilo. 
A ce moment les réflexes paiellaires sont moins accusés, mais ils ne 
disparaitront que quan‘ la dose sera portée à 22 cgr. enviion p. kilo. 
Loisque Jl’anesthésie de la cornée s'établit, la pression sanguine est 
encore bonne ‘a0 4 100 mm Hg), le nombre des respirations est de 32, 
celui des pulsations de 250 par minute. 

La respiration s’arréte, quand le lapin a regu 24,5 cgr. p. kilo, 
mais les deux dernières injections avaient été un peu massives, et 
l'étude de la courbe indique que 21 ou 22 cgr. p. kilo auraient certai- ` 
nement suffi à amener la mort par asphyxie. L'installation de la res,n- 
ration artificielle a prolongé la vie de l'animal, mais la pression (75 
à 80 % environ de sa valeur primitive, au moment de l'arrêt de la 
respiration) ne s’est pas fortement relevée ; le pouls battait à 190 
environ, à ce moment. L'animal paraît inerte, toute rétlectivité est 
éteinte. On continue perdant un certain temps les injections du 
toxique ; la pression s’abaisse encore, le pouls se ralentit. L'expérience 
a été, malheureusement, inrerrompue, lorsque la dcse avait atteint 
37 cgr. p. kilo ; à cet instant le cœur battait régulièrement (150 par 
minute) et la pression était à 30 mm de Hg environ. 


En résumé : 


Anesthésie de la cornée : à 10 cgr. p. k. Pression + normale, pouls 
peu ralenti, respiration 32 p. min. 

Arrêt de la respiration : & 22 cgr. p. k. Pression 75-80 %, pul- 
sations + 200 (78 %). 

Survie du coeur a 37 cgr. p. k. Pression 25-30 %, pulsations 55 %. 


Chez un second lapin, de 1840 gr, nous avons fait des injections 
intra-artérielles de 546-aminé, a ra'son de 2 cgr. p. kilc, toutes les deux 
minutes. e 

Le stade d’hvperexcitabilité a été très court, les quantités injec- 
tées atteignant assez rapidement Ja dose dépressive. L’anesthésie de 
la cornée survint a la dose de 12 cgr. p. kilo, la pression étant encore 
a pea pres normale (95 °% de sa valeur initiale), le pouls peu ralenti, et 
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la respiration á 42 par minute. I'excitabilité médullaire s'est éteinte 
à peu près en méme temps que disparut le réflexe cornéen. Après 
injection de 14 cgr. p. kilo le lapin était flasque, la pression à 80-85 %, 
le pouls et la respiration se trouvaient approximativement dans le 
même état qu'au moment de la disparition du réflexe cornéen. 1/arrét 
de la respiration est survenu quand la dose injectée a été de 22 cgr. p. 
kilo ; à ce moment la pression était a 70-75 %, le pouls à 190 batte- 
ments par minute (le chiffre initial étant de 220 à 225). 

La respiration artificielle une fois installée, on a pu continuer 
l'injection du somnifère ; la pression tcmbait graduellement, et le 
nombre des pulsations allait en diminuant. Enfin le cœur s'arrêta 
quand la dose injectée avait atteint I gr. p. kilo. 


En resume: 


Anesthésie de la cornée: à 12 cgr. p. k. Pression 95 %, pouls 
peu ralenti, 42 respirations p. min. 


Arrét de la respiration: è 22 cgr. p. k. Pression 70-75 %, pouls 
a 87 %. 
Arrêt du cœur : á 100 cgr. p. k. 


Un 3™ lapin, de 1500 gr., fut soumis à des injections de 2 cgr. 
de 546-aminé p. kilo; les injections se suivaient a 4 minutes d’inter- 
valle. 


L’hyperexcitabilit& du début fut manifeste, mais de courte durée. 
Les réflexes disparaissaient rapidement, et c’est le réflexe patellaire 
qui, ici, s’est éteint le premier (10 cgr. p. kilo). L’anesthésie de la 
cornée s'observa après injection de 14 cgr. p. kilo ; la pression accusant 
95 ©, de sa valeur primitive, les pulsations 85 °{ environ, la respiration 
ne se faisant plus que 18 fois par minute. L arrêt de la respiration 
survint à la dose de 18 cgr. p. kilo, la pression étant à peu près à 85%, 
le pouls à 80 %, de sa valeur initiale. Sous l'influence des injections 
subséquentes — la vie étant entretenue par la respiration artificielle —- 
la pression a baissé graduellement et le pouls s’est ralenti de même. 
Le cœur s’est arrêté quand la dose avait été portée à 105 cgr. p. kilo. 
À ce moment, et quoique le lapin parût inanimé, on a procédé à un 
massage vigoureux du thorax et à l'injection intra-artérielle de quel- 
ques gouttes de solution d’adrénaline & I °/oo. Sous l’intluence de ce 
traitement énergique, le coeur a repris ses battements, et la pression 
s’est élevée jusqu’a près de la moitié de sa valeur primitive. Une 
injection d’une dose mortelle de teinture de Strophantus tua assez 
rapidement l’animal, mais ne produisit pas de tracé caractéristique. 
Cette reviviscence du cœur, sous l'influence combinée du massage et 
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de l’adrénaline, parait indiquer que le 546 agit bien plus sur les nerfs 
du coeur et sur les vaisseaux que sur le myocarde méme. 


En résumé : 


Anesthésie de la cornée : à 14 cgr. p. k. Pression 95°, pulsations 
85 %, 18 respirations p. min. 

Arrêt de la respiration : è 18 cgr. p.k. Pression 85 %, pou!s 80 95. 

Arrêt du ceur: a 105 cgr. par kilo. 


—— —wr———_—6 € _ 


Enfin un 4™ lapin, pesant 2420 gr., a été traité de la méme 
manière (injections d’une solution à 2 %, dans l'artère fémorale; 
2 cgr. de substance par kilo, toutes les 4 minutes.) 

L'hyperexcitabilité s'établit après les premières injections ; elle 
se maniteste par une exagération des réflexes patellaires et par des 
mouvements de défense très brusques, exagérés, survenant après 
le moindre attouchement. Cet état de réflectivité exaltée retentit 
sur la pression qui est irrégulière et oscille entre 98 et 106 mm Hg. 
Après la 3€ injection —6 cgr. p. kilo au total—le lapin commence à se 
calmer, la pression se régularise, les réflexes patellaires redeviennent 
normaux, ou sont même un peu affaiblis. À la dose de 12 cgr. p. kilo, 
le lapin dort calmement, le réflexe cornéen est aboli, la pression a 
gardé sa valeur presque normale (96 %), le nombre des pulsations est 
resté à son chiffre primitif, la respiration par contre est fortement 
ralentie : de 35 à 45 mouvements par minute, elle est tombée à 17-22. 

En continuant les injections, on voit disparaître les réflexes 
patellaires, quand la dose atteint 20 cgr. p. kilo. Bientôt après, 
et sans qu'on ait procédé à une nouvelle injection, la respiration 
spontanée s'arrête à son tour. A ce moment la pression sanguine 
n'accuse plus que 70 à 74 % de sa valeur initiale ; les pulsations sont 
un peu ralenties, elles aussi, (87 % du chiffre primitif.) 

On établit la respiration artificielle ; elle ne réveille pas la fonc- 
tion du centre respiratoire bulbaire, contrairement à ce qu'on observe 
fréquemment lors du premier arrêt de la respiration quand il est 
occasionné par la morphine. 

On continue l'administration de 546-aminé, mais en forçant les 
doses, 3 cgr., puis 5 cgr. p. kilo, toutes les 2 minutes; la pression 
baisse assez rapidement. Ainsi, après injection de 40 cer. p. kilo, 
elle est à 35 % de sa valeur primitive ; les pulsations, encore bien 
frappées, sont relativement rapides, {80 %). Après injection de 80 cgr. 
p. kilo, la pression tombe à 15-18 %, les pulsations à 50-55 % ; le 
lapin est inerte. Quand la dose de 1 gramme p. kilo est atteinte, le 
lapin paraît mourant : le pouls est faible, inégal, mal frappé, la pression 
marque 8 °% à peine. À cet instant on injecte quelques gouttes de 
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chlorhydrate d’adrénaline à 1 °/00 dans l’artère fémorale, et le cœur, 
qui paraissait être en train de s'arrêter, reprend et redevient assez 
vigoureux pour faire monter la pression à 85 mm de Hg, ce qui fait 
environ 80 % de sa valeur initiale ; en même temps les battements 
redeviennent, temporairement, égaux, réguliers et énergiques. Par 
une injection un peu rapide de nouvelles doses, 3 fois 5 cgr. p. kilo, 
nous avons arrêté définitivement le cœur. 


En résumé : 


Anesthésie de la cornée : à 12 cgr p. kilo, pression 94 à 98 % ; pul- 
sations 100 %, 17 respirations p. min. 


Arrêt de la respiration : à 20 cgr. p. kilo, pression 72 % ; pulsa- 
tions 87 %. 
Arrêt du cœur : a 100 cgr. p. kilo. 


Pour établir des moyennes, nous avons dressé le Tableau 1. 
TABLEAU 1. 


(INJECTIONS INTRA-ARTERIELLES, DOSES MARQUÉES EN CGR. DE 546-AMINÉ, PAR KILO). 
i 





— =m 










Hyperexcitabi- | Anesthésie de la 
lité 


Arrêt de la Arrêt du cœur 
respiration 






1. lapin 1.542 o 22 37 
2. lapin 2 — 4 12 20 100 
3. lapin ` 2— 6 14 18 105 
4. lapin 2—6 12 20 100 
Moyennes : | | 12 | 20 102 


Le 546-aminé paraît donner des résultats très constants, les 
quatre expériences faites à des époques différentes, ont fourni des 
chiffres très eomparables, et la marche de l’intoxication a toujours 
été sensiblement la même. 


B. DIAL-NATRIUM (diallylbarbituratede sodium). Des expériences, 
conduites d’une manière identique, ont été faites avec cette substance. 
Elles ont porté sur six lapins ; un accident ayant fait disparaître les 
originaux des 3 premiers tracés, nous ne pouvons utiliser que les quel- 
ques chiffres principaux que nous en avons conservés. Des trois lapins 
qui ont été soumis récemment à de nouvelles expériences, deux ont 
fourni des courbes tout à fait comparables et que nous allons analyser. 
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La période d’hyperexcitabilité se retrouve ici; elle dure méme 
plus longtemps que dans l’intoxication par le 546-aminé, car après 
injection de 10 et 12 cgr. p. kilo, on constate encore l'exagération du 
1éflexe patellaire et une tendance accusée à répondre aux moindres 
excitations, par des mouvements subconvulsifs. 

L’anesthésie de la cornée s'cbserve aprés injection de 14 et de 18 
cgr. par kilo; la pression est alors à peine abaissée chez le premier, 
de 5 mm de Hg environ chez le second Les pulsations, par contre, 
accusent 73 % de la valeur initiale chez l’un, 83 % chez l'autre ; 
la respiration montre encore 20 à 23 mouvements par minute. 

En continuant les injections, on voit la respiration se ralentir de 
plus en plus, et s'arrêter finalement. À ce moment, chez les deux 
animaux, le -réflexe patellaire existait encore, et, la respiration arti- 
ficielle ayant assuré une longue survie, ce réflexe ne s’est éteint qu'après 
injection d’une dose presque double de celle qui avait arrêté la fonction 
respiratoire. Quand la respiration spontanée disparut, la pression san- 
guine fut encore remarquablement élevée (90 a 95 %), et les pulsations 
se marquèrent à peine un peu moins rapides que lors de l'apparition de 
l'anesthésie cornéenne. 

Après installation de la respiration artificielle, et bien ou op 
continue l’injection du toxique, le centre respiratoire reprend, par 
moment, sa fonction ; sous ce rapport le dial peut donc étre comparé 
à la morphine qui, avant de paralyser ce centre,ne fait que l'engourdir. 
Nous avons vu que le 546 se comporte différemment, et que le noyau 
bulbaire respiratoire en paraît être paralysé d'emblée. 

La dose de 22 cgr. de dial sodique par kilo a arrêté, et définiti- 
vement, chez les deux lapins, la respiration. Il est impossitle d'établir 
exactement quelle est la valeur de la pression sanguine à ce moment, 
car la courte en est fortement troublée par la respiration artificielle 
qui tantôt fonctionnait et tantôt était arrêtée. 

Comme chez les animaux soumis à l’action du 546, nous avons, 
chez nos deux lapins, continué l'injection, mais avec des doses plus 
fortes et à intervalles plus courts. Pour aboutir à l'arrêt cardiaque, 
il a fallu introduire des doses relativement élevées comme si le cœur 
résistait mieux au dial qu’au 546. Une fois arrêté par le dial sodique, 
le cœur a pu être ramené temporairement par le massage et l’injec- 
tion d'adrénaline, et la pression sanguine a alors atteint, où même 
dépassé, pendant quelques instants, sa hauteur initiale. Donc ici encore 
nous avons l'impression que ce somnifère est relativement peu nocif 
pour le cœur, et qu’il atteint en premier lieu plus fortement les 
nerfs du cœur et les vasomoteurs que le myocarde même. 

Le troisième lapin s'est comporté d'une manière passablement 
différente. C’était un lapin de race appelée « papillon suisse », impres- 
sionnable à l'excès, et l'expérience a eu lieu l'après-midi du 2 août 
1921, alors que la température du laboratoire était de 32°. Extrême- 
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ment polypnéique au début — plus de 220 respirations par minute —- 
le lapin présentait encore 39 mouvements respiratoires au moment où 
le réflexe cornéen s'est éteint. L'anesthésie de la cornée bien établie, 
la moelle restait hyperexcitable et le réflexe patellaire persistait, 
comme d'ailleurs chez ses deux congénères, même après disparition 
de. la respiration spontanée. Lors de l'extinction du réflexe cornéen, 
la pression sanguine, assez fortement ondulante, marquait 86 % en 
moyenne, les pulsations étaient aussi rapides qu’au début et les respi- 
rations au nombre de 30. 

L'arrêt de la respiration a été tardif ; il ne s’est produit qu'après 
injection de 28 cgr. par kilo, mais il a été définitif d'emblée. A ce 
moment la -pression était déjà basse, bien plus basse que chez les 
deux premiers lapins, puisqu’elle n’accusait que 55 % de sa valeur 
primitive ; le nombre des pulsations par contre était resté a peu prés 
normal, 95 % environ. Puis les injections ont été rapprochées les 
unes des autres et la dose en a été augmentée. Après avoir regu 170 cgr. 
par kilo de dial-natrium, le lapin parut mourant, la pression était 
tombée à 11 mm Hz et les pulsations se marquaient á peine. Trois 
gouttes de solution d’adrenaline a ı 0/00, injectees dans l’artere fémo- 
rale, ont fait monter la pression à 93 mm, tandis que les pulsations, 
devenues énergiques, s'inscrivaient de nouveau très nettement. Cette 
reviviscence artificielle a duré environ dix minutes, et quand le coeur 
fut de nouveau sur le point de s'arrêter, l'administration de Stro- 
phantus a encore produit un effet remarquable avant de le paralyser 
définitivement. f | 

Des trois anciennes expériences nous ne pouvons donner que 
quelques chiffres. L'arrêt respiratoire n’a été obtenu qu'avec des doses 
notablement supérieures à celles que nous avons enrégistrées chez nos 
deux nouveaux lapins ; elles se rapprochent de celle que demandait 
notre «papillon Suisse ». La pression à ce même moment fut, par contre, 
assez élevée, de 86 % environ de la valeur initiale. 

Toutes ces données nous permettent de dresser le 














| TABLEAU II. 
(INJECTIONS INTRA-ARTERIELLES DE DIAL-NATRIUM A 2 %, DOSES MARQUÉES EN CGR. 
PAR KILO). | 
EE DEE EE 
Anesthésie de la Arrét de la Arretducaüt 
cornée respiration 
E | 
1 lapin 14 16 > 105 
2 lapin 18 20 165 
3 lapin 16 28 170 
a — 28 + 180 
3 anciens b — 20 — 
C — 30 — 
| 


Moyennes : | | | 16 24 | | 175 
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C. LUMINAL-NATRIUM. (phényl-éthyl-barbiturate de sodium). 

Ce corps, que nous avons étudié anciennement dans des expérien- 
ces restées inédites, a été repris dernièrement et injecté à deux nouveaux 
lapins. Les résultats sont très comparables entre eux et tout à fait 
semblables à ce que nous avions enregistré au moment de nos premières 
recherches. | 

La période d’hyperexcitabilité est en général courte et pas très 
proncncée. Le réflexe patellaire disparaît tantôt avant, tantôt après 
le moment où l’anesthésie de la cornée s'établit ; il a disparu depuis 
longtemps quand la respiration spontanée s'arrête. 

L'insensibilité de la cornée ne s'obtient que par une dose assez 
élevée ; on constate alors que la pression est abaissée d’un quart 
environ, que les pulsations sont peu ralenties (de 10 % environ), 
mais que la respiration est assez fortement touchée (30 à 35 mouve- 
ments par minute). 

L'arrêt de la respiration est tardif ; aussi la pression sanguine 
est fortement atteinte, puisqu'elle n’accuse plus que 36 à 40 % de 
sa valeur du début. Le cœur résiste pourtant assez longtemps ; pour 
l'arrêter, il faut injecter une dose presque triple de celle qui paralyse 
la respiration. Et même à ce moment on peut obtenir, au moyen 
d'une injection d’adrenaline, une reprise d'activité remarquable. 
Sous l'influence de ce puissant vasoconstricteur, là pression monte et 
dépasse même temporairement sa hauteur initiale. C’est encore bien 
moins le myocarde que le système vasculaire qui est atteint par le 
luminal. | 

En résumant ces deux tracés des plus typiques, et en utilisant 
quelques données que nous puisons dans nos anciennes observations, 
nous pouvons dresser le tableau reproduit ci-dessous. 


TABLEAU III. 


(INJECTIONS INTRA: ARTERIELLES DE LUMINAL-NATRIUM 2 °,, DOSES EN CGR. PAR KILO): 











Anesthésie de la Arrét de la . Astier 
cornée respiration 
I. lapin 22 36 > 108 
2. lapin 16 40 — 
Anciennes expé- 
riences 20 | 38 100 


Moyennes : | 19 i 38 + rio 
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D. VERONAL-NATRIUM (diéthylbarbiturate de sodium.) 


Ce corps fournit en général des courbes qui ressemblent fort à 
celles que nous venons de décrire. Pour nos recherches comparatives 
nous avons utilisé trois expériences relatées dans la thèse du Dr. 
CHAPUIS (*) et faites, sous notre direction, dans le laboratoire du 
‘Prof. Mayor. Pour compléter ces anciennes recherches, nous avons 
refait deux expériences selon le procédé habituel. Ces cinq expériences 
nous montrent que la période d’hyperexcitabilité est assez prononcée, 
parfois très prolongée. Le réflexe patellaire disparaît, dans quelques 
cas, très tôt, en même temps que le réflexe cornéen, ou peu d'in- 
stants après. Dans d'autres cas il s’éteint très tardivement, même 
— la respiration artificielle entretenant la vie — assez longtemps 
après l'arrêt de la respiration spontanée. 

Au moment où l’insensibilité de la cornée s'établit, la pression est 
diminuée de 20 % environ (**) ; les pulsations ont conservé leur rapi- 
dité normale, ou elles sont très peu ralenties ; la respiration marque 
30 à 45 mouvements par minute. Quand la dose injectée est suffisante 
pour arrêter la respiration spontanée, elle influence fortement la pres- 
sion sanguine qui accuse alors à peine un peu plus de la moitié de sa 
valeur primitive. 

Nos deux expériences récentes nous ont permis de mettre à 
l'épreuve la résistance du myocarde vis-à-vis du véronal. Les deux 
chiffres ne concordent nullement, mais les deux atteignent des valeurs 
assez grandes. Le tableau IV résume les détails de la marche de nos 
expériences. 


TABLEAU IV. 


(INJECTIONS INTRAVASCULAIRES DE VÉRONAL-NATRIUM A 2 %, DOSES EN CGR. PAR KILO). 








— — © —__________É_——___r@—@@___———_—_——m———m—m———m—m————_—__rP—————mm_._———— — ——_—_—_—_—+É@e 


| 








Anesthésie de la | Arrêt de la | dida ont 
cornée | respiration 
1. lapin 45 89 — 
2. lapi 5 SE 
Se a * 23 
3. lapin 60 105 — 
4- lapin ) e 42 80 450 
5. tapin f dda 50 160 321 


Moyennes : | $0 | 112 | 385 


(*) De l'action cardiovasculaire du vérona! et du chloralose, sur l'animal à 
sung chaud. Genève 1914. | 

(**) Dans un seul cas la pression fut à peine abaissée, ce qui fait que dans notre 
tableau N° VII indiquant l'état de la pression, le chiffre concernant le véronal est 
peut-être indûment, un peu trop élevé (84 %). Voir p. 130. 
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Les. chiffres sont passablement discordants, surtout ceux des 
seconde et troisième colonnes. Fait remarquable, le lapin 4, dont le 
cœur se montre extrêmement résistant, a vu sa respiration s'arrêter 
avec la moitié de la dose qu'il a fallu administrer au lapin 5, pour 
paralyser son centre respiratoire. Une sensibilité anormalement 
grande du centre respiratoire n'implique donc nullement une faible ` 
résistance du cœur vis-à-vis du véronal. Nos expériences ne sont pas 
suffisamment nombreuses pour qu'on puisse considérer comme défi- 
nitives les moyennes que nous avons transcrites. ` 


um mel 


En comparant entre elles les moyennes que nous avons établies, 
on obtient le tableau V dans lequel les chiffres indiquent des centi- 
grammes par kilo: 








TABLEAU V. 
_—————r'r__T—__—_—_—__———6666r———@ lm” .)]|.]!] ee ee re: 
Anesthésie de la Arrét de la et 
cornée respiration 
546-diéthylaminé | 12 | 20 102 
Dial-natrium | 16 24 175 
Luminal-natrium | 19 | 38 ' 110 
Véronal-natrium | 50 112 | 385 


Si l'on veut comparer la valeur hypnotique, anesthésiante et 
toxique, de l'acide allyl-isopropylbarbiturique avec celle des acides 
diallyl, éthylphényl., diéthylbarbiturique, il faut apporter, aux 
chiffres du tableau V, des corrections nécessitées par la teneur en 
acide actif des sels en question. En nous servant des indications 
données page 119, nous pouvons dresser un nouveau tableau VI, où 
sont inscrites, en chiffres arrondis, les doses théoriques des 4 acides, 
en cgr. par kilo. 


TABLEAU VI. 











ru ———_—_—_—__ i — ZE _———_ypppzpzppee*o 
| | 4 à 
A idea | Anesthésie de la Arrêt de la Meret duce 
| cornée | respiration 
546 | 9 $ 15 75 
Dial 14.5 21.5 157 
Luminal 17 | 34 100 


Véronal 45 i IOI 346 
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I/étude de ce tableau nous apprend qu'au point de vue anesthé- 
sique et somnifère (puisque l'anesthésie de la cornée coïncide avec 
un sommeil profond) 


le 546 est environ 1 1/2 fois plus actif que le dial 
» » 2 » » luminal 
» » 5 » » veronal. 


Le pouvoir toxique (se manifestant par la paralvsie du centre 
respiratoire) 


du 546 est environ I 1/2 fois plus marqué que celui du dial 
» » 2 » » » luminal 
» » 4 1 i 2 » » » véronal 


Pour arréter le coeur, la toxicité 


du 546 se montre environ 2 fois plus grande que celle du dial 


» n » II 13 » » » D . luminal 
D » » 4 I / 2 » » » » véronal. 


Quand on met en regard les doses capables d’arréter la respira- 
tion et celles qui paralvsent le coeur du lapin dont la respiration arti- 
ficielle a prolongé la vie, on arrive aux constatations suivantes : 


pour arréter le coeur il faut injecter environ 


5 fois la dose de 546 capable d'arrêter la respiration 
7 » » dia) » » » 
3 H » luminal » H » 
31/2 » » véronal » » » 


et ceci est valable tout aussi bien pour les sels de nos acides que pour 
les acides mémes. | 


De tout ce qui précède il nous semble résulter que le 546 et le 
dial sont deux somnifères très comparables. Si le 546 est un peu plus 
toxique, il est aussi plus prompt à produire l’anesthésie de la cornée, 
il sera donc très probablement aussi facile à manier que le cial. 
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ACTION CARDIOVASCULAIRE. 


Dial et 546 paraissent influencer la circulation d’une manière 
moins intense que ne le font le véronal et particulièrement le luminal. 
Cette notion résulte nettement de l'étude des chiffres qui indiquent 
l’état de la pression sanguine des lapins soumis à l’action des quatre 
somnifères. Ces chiffres ont été réunis pour former le 


TABLEAU VII. 





Pression sanguine en % de sa valeur initiale 
au moment où survient : 





Substance injectée —- 
l'anesthésie dela j l’arrét de la 











cornée j respiration 
| 
1. lapin 98 78 
2. lapin 95 | 73 
546 3. lapin 95 | 85 
4. lapin | 96 i 72 
Moyenne : | 96 | 77 
I. lapin 97 96 
2. lapin 93 90 
Dial 3. lapin- 86 55 
ancienn. expériences — | 86 
| Moyenne : | g2 | 82 
I. lapin 75 40 
Luminal 2. lapin 78 36 
ancienn. expériences 72 32 
E EE se 
Moyenne : yo: | 75 36 
anc. expériences I 85 58 
7» 2 78 58 
Véronal » 3 77 50 
4. lapin | 97 62 
5. lapin 82 45 
Se 
Moyenne : | 84 | 55 


L'étude attentive de nos tracés nous avait déjà appris que, pour 
autant que la dose de nos somnifères reste faible, la dépression car- 
diovasculaire est nulle avec le 546, modeste avec le dial, peu importante 
avec le véronal et le luminal ; et pourtant les animaux dorment déjà 
assez profondément. 

Quand on pousse l’intoxication jusqu’au sommeil anesthésique, 
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caractérisé par l’extinction du réflexe cornéen, on voit, d’aprés le 
tableau VII, que le 546 influence à peine la pression sanguine et que 
le dial n’est guére plus nocif ; mais nous constatons aussi que le véronal 
abaisse déja notablement la tension et que cet abaissement s accentue 
quand on utilise le luminel. 

Enfin, quand la dose est suffisante pour arréter la respiration, 
‘ l’état de la pression est très différent selon le somnifère utilisé. Ce 
sont le dia! et le 546 qui se montrent alors comme étant les corps 
les plus inoffensifs de la série; le 546 n'est que peu inférieur au dial, 
car la pression est encore à une bonne hauteur (77 %). Le véronal 
n’agit qu'à > longue et a forte dose; aussi ‘fait-il baisser la pression 
jusqu'a 55 % de sa hauteur initiale; le lumina} occupe la dernière 
place, étant È plus cardioplégique des quatre narcotiques ; en effet, 
la pression sanguine tombe alors à un tiers environ de sa valeur 
primitive. 

Quand, sous l'influence d’un quelconque des quatre somnifères, 
la respiration s'arrête, les manœuvres de respiration artificielle per- 
mettent de prolonger la vie, et de donner ainsi à l'organisme le temps 
de se débarasser du poison. 

En clinique, à la suite d’une intoxication accidentelle ou volon- 
taire par des somnifères, on a déjà observé de pareils arrêts de la fonc- 
tion respiratoire, et on en observera certainement d'autres; la 
respiration artificielle sera alors Ja seule ressource à laquelle il faudra 
recourir pour sauver le malade. Mais le succès final dépendra en grande 
partie de l’état du système cardiovasculaire de l’intoxiqué ; or, nous 
avons vu que, toutes choses égales d’ailleurs, le dial et le 546 
sont les plus inoffensifs, et que le luminal est de beaucoup le plus 
dangereux des quatre barbituriques, quant à l'influence dépressive 
sur le cœur. 

Ces résultats ont été obtenus chez le lapin ; mais nous pensons 
qu’on peut les considérer comme valables en clinique, d'autant plus 
qu'ils ont été retrouvés chez le chien. Nous avons pu faire nos recher- 
ches sur un seul chien, et nous avons adopté, pour nos expériences, le 
procédé indiqué, anciennement, par le Prof Mayor, lors de ses recher- 
ches sur une autre série de somnifères. (*) 

Pour étudier les effets de différents narcotiques sur le même 
organisme, on injecte, à d'assez longs intervalles, ces substances 
dans la saphène du même chien, fixé au kymographion, puis on com- 
pare entre eux les tracés obtenus. 

Dans nos quatre expériences nous nous sommes arrêté au moment 
où nous constations l'abolition du réflexe cornéen ; puis nous avons 
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(*) MAvYOR-NUTRIZIANO. Les effets cardisvasculaires du ch'oral. du dormiol, 
de l'hédonul et de l'isopral. Revue médicale de la Suisse romande 1005, N° 12, 
p. 822. 
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attendu jusqu'à ce que la sensibilité de la cornée réapparaisse, tout 
en continuant à enregistrer les courbes de la pression, des pulsations 
et de la respiration. Une fois le chien détaché, nous avons noté dans 
quel état il se trouvait pendant l'heure qui suivait l'expérience, et 
comment il se comportait le lendemain. 

| On a injecté les quatre somnifères en solution à 1 %, avec la même 
vitesse, c’est-à-dire à raison de 5 cc. par minute. Pour fixer la valeur 
de la pression sanguine au début de chaque expérience, nous n'avons 
| pas pu utiliser les chiffres directement inscrits; nous avons dû tenir 
compte de l’état psychique de l’animal — agitation lors de la première 
expérience, calme aux suivantes — et de la qualité de l’artère (fémo- 
rale ou humérale), mise en communication avec le manomètre du 
kymographion. Nous nous sommes arrêté à des chiffres qui parais 
sent correspondre le plus à la. réalité des faits. 

Dans le tableau VIII (page 133) nous avons réuni les chiffres les 
plus intéressants de nos quatre expériences. Avec les valeurs qui se 
rapportent à la tension sanguine, nous avons dressé un graphique 
schématisé (A) qui permet de saisir d’un coup d'œil l'influence 
qu’exerce sur la pression du chien chacun des quatre barbituriques. Le 
mémoire cité de MAYOR-NUTRIZIANO nous a fourni les éléments pour 
établir le graphique (B), schématisé lui aussi, et indiquant la marche 
_de la pression d’un chien sous l'influence du chloral, du dormiol et de 
l'hédonal. Si nous comparons ces deux graphiques, ou si nous les 
réunissons sur un troisième (C) qui ne donnera plus les valeurs absolues 
de la pression, mais qui figurera l’état de la tension sanguine en 
pour-cent, nous voyons que les quatre barbituriques, au point de vue 
de leur action dépressive sur le cœur et les vaisseaux, sont bien moins 
nocifs que le chloral, le dormiol, et même l’hédonal, et nous faisons 
encore une fois la constatation que des quatre hypnotiques de la série 
malonylurée, c’est le luminal qui est le moins innocent. 

Il aurait évidemment fallu multiplier ces expériences pour dimi- 
nuer certains risques d'erreur ; mais nous voyons que nos quatre 
expériences chez le chien nous donnent précisément les résultats que 
nous avons obtenus chez le lapin. Cette constatation, et les difficultés 
matérielles de poursuivre notre étude chez le chien, nous ont fait 
abandonner le projet de continuer ces recherches. 

Une action un peu spéciale du luminal, la dépression particu- 
lièrement puissante qu’il exerce sur l'écorce cérébrale, a été mise en 
evidence par la toxicologie et la clinique, et a permis d'introduire ce 
médicament dans le traitement de l’épilepsie. L’intensité d’action 
est probablement due à sa teneur en phényle. Elle a été retrouvée, 
un peu par hasard, chez notre chien. En effet, tandis que les suites de 
l’anesthésie obtenue par le 546, le dial et le véronal disparaissaient 
dans un laps de temps ne dépassant pas 24 à 36 heures, la narcose 
par le luminal l’a impressionné bien plus longuement. Quatre jours 
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après avoir reçu la solution de luminal, le chien était encore dans un 
état d’obnubilation remarquable, et il ne pouvait se tenir debout. 
A ce moment il fut soumis, au laboratoire de physiologie, à une expé- 
rience de démonstration. Un courant alternatif, traversant le cerveau 
de l'animal, n’a pas produit les convulsions cloniques habituelles, 
« le chien se comportait comme si le cortex était inexcitable ou absent » 
(Prof: L. STERN). 


Pour approfondir l'étude de la valeur somnifère des quatre 
dérivés barbituriques, nous avons installé deux séries d'expériences 
portant au total sur 15 lapins. Dans l’espace de 6 à 8 semaines, 
chaque animal a reçu, dans ses veines, les quatre somnifères, les injec- 
tions étant espacées de 10 à 15 jours. Quand on procède de cette ma- 
nière on se place dans les meilleures conditions pour éliminer, autant 
que faire se peut, le facteur individuel de l'animal qui peut fausser 
essentiellement un résultat expérimental. En effet comme c’est le cas 
pour les anesthétiques généraux (*) les lapins peuvent présenter une 
susceptibilité toute spéciale, ou bien un état plus ou moins réfractaire, 
vis-à-vis des somniféres (voir MAYOR-NUTRIZIANO, loc. cit. p. 830). 
Ce n’est donc qu’en soumettant le même lapin à l'influence de divers 
médicaments qu'on peut se rendre compte du rôle, parfois très impor- 
tant, que joue l’individualité dans la manière de réagir vis-à-vis 
d’une substance donnée. En clinique, aucun allopathe n'ignore ce fait ; 
mais en expérimentation on est souvent trop enclin à oublier qu'un 
kilogramme de lapin n'est pas toujours-identique à lui-même. 


Dans une première série d'expériences nous avons injecté, à chacun 
des 7 lapins, des quantités égales par kilogramme d'animal, de 546 
aminé et de sels sodiques de dial, de luminal et de véronal. Par rapport 
à leur teneur en acide barbiturique substitué, 


34 parties de 546-aminé (renfermant 100 parties 


correspondent à III . » »  dial-natrium [de 546) 
» » » 109 » »  luminal-natrium 
» Do» I12 » »  véronal natrium 


ou, en chiffres ronds, á 110 parties de chacun des 3 sels sodiques. 
En d’autres termes, 100 parties de sels sodiques de dial, luminal et 
veronal, renferment ‘autant d’acide barbiturique substitué actif 
que 122 parties de 546-aminé. 





(*) H. Macos, Idiosvncerasies au chloroforme. Archives internationales de 
Pharınacod. et de Therapie, 1921, Vol. XXVI, fase. I-II, p. 65. 
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En tenant compte de ces proportions nous avons procédé, avec 
l’aide de Mr. le Dr. GUYOT, que nous sommes heureux de remercier ` 
ici pour son précieux concours, à une seconde série d'expériences, 
portant sur 8 lapins. 


L'influence dépressive, narcotique, des. somnifères employés 
a atteint, chez nos lapins, des intensités diverses ; pour la commodité 
de l'exposition nous distinguerons, un peu arbitrairement, quatre 
degrés de dépression. 

Ou bien l'animal n’est qu’affaissé, plus ou moins somnolent, 
. paresseux, peu enclin à se déplacer ; il reste tranquille dans son coin, 
parfois assis, le plus souvent allongé sur le ventre ; il ne fuit pas quand 
on s’en approche ou quand on l’examine. Quand il lui arrive de mar-. 
cher, Cest à petits pas et en chancelant qu’il avance ; il n'ira d’ailleurs 
jamais loin, car il manque d’équilibre et il paraît être en état d'ivresse. 
Ce stade figurera, dans nos descriptions, sous le nom de dépression au 
premièr degré. | 7. 4 

Si la dose a été suffisamment élevée, ces phénoménes s’accentuent; 
l'animal ne bouge presque plus spontanément, et bientôt il pourra 
être mis dans une position demi-couchée, l'arrière train reposant sur 
une hanche. Parfois il prend spontanément cette attitude, mais il 
refuse de se laisser coucher sur le flanc. Cet état correspond à notre 
second degré de dépression. 


Le troisième degré est atteint, quand on peut coucher sur le flanc 
l’animal tout entier, la tête reposant sur une joue. 


Enfin, quand le sommeil est encore plus profond, on peut mettre 
le lapin dans le décubitus dorsal, sans qu’il résiste et sans qu'il fasse 
le moindre effort pour se retourner. C'est l'ivresse morte, la disparition ` 
complète de toute notion de position. Dans cet état qui peut durer 
pendant des heures, le réflexe cornéen est conservé, les réflexes 
patellaires sont en général vifs et tout pincement des oreilles, ou d’un 
orteil, par ex., produit des mouvements réflexes brusques, exagérés. 
La respiration est le plus souvent calme, lente, régulière ; le cœur, 
pour autant qu'on peut se rendre compte de sa fonction par la pal- 
pation, paraît être à peu près normal. La température tend a s’abais- 
ser ; parfois on observe des accès de tremblement plus ou moins géné- 
ralisé. Le lapin arrivé dans cet état et gardant l’attitude de décubitus 
dorsal, si insolite pour cette espèce d'animaux, présente le quatrième 
degré de dépression. 

Il est bien entendu que, dans ces deux séries d'expériences, et de 
propos délibéré, nous n’avons pas voulu pousser le sommeil jusqu’à 
l’abolition du réflexe cornéen, jusqu'au stade d’anesthésie. Quand le 
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lapin, au bout d’un temps variable, revient vers son état normal, il 
repasse, mais en sens inverse, par les différents degrés de dépres- 
sion. 

Dans certains cas, et pendant toute la durée de l'expérience, il 
ne s'établit qu'une ébauche de dépression au premier degré (doses 
faibles, de véronal principalement); ou bien, au sortir de son sommeil 
plus ou moins profond, l’animal ne conserve qu’une dépression minime, 
réelle cependant, mais moindre que celle que nous avons étiquettée : 
premier degré. | 

La marche de ces expériences peut être facilement représentée 
par des graphiques où l’on fait figurer les quatre degrés de dépression 
par des ordonnées, tandis que la durée de l’action est marquée par les 
abscisses. Entre l’ordonnée O, représentant l’état normal, et celle qui 
indique la dépression au I. degré, on inscrit ces états intermédiaires, 
dont nous venons de parler et qui ne méritent pas le qualificatif de 
dépression au premier degré. 
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Un coup d'ceil jeté sur nos 15 graphiques montre un fait que 
d’ailleurs d’anciennes expériences exécutées, dans des conditions 
toutes pareilles, avec les sels sodiques de dial, de luminal, et de veronal, 
nous avaient déjà fait connaître : les lapins ne sont pas toujours influ- 
encés au prorata de la quantité de toxique injectée. Il arrive qu'une 
dose donnée agisse bien plus fortement sur un premier lapin qu’une 
dose plus élevée ne le fait chez un second. Mais le plus souvent la faible 
ou forte réaction d’un animal vis-à-vis de l’un de nos somnifèies, se 
retrouve pour les trois autres hypnotiques. 


Des difficultés d'ordre matériel nous empêchent malheureusement 
de reproduire nos graphiques ; nous allons donc décrire brièvement 
comment se sont comportés les animaux de nos deux séries. Chaque 
lapin recevait un des quatre somnifères, en solution à 2 %, dans la 
veine auriculaire postérieure ; puis 11 était placé dans une espèce 
d'enclos et observé pendant un temps prolongé. 
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Ie SERIE. 


Injections de quantites égales par kilogramme de lapin, de sels 
sodiques de dial, de luminal, de veronal et de 546-diethylamine. (*), 


Lapin I. La dose de 3 centigrammes par kilo agit tres differemm..nt selon l’hypno- 
tique choisi. Le véronal produit une dépression lente à s’établir et assez modeste ; le 
premier degré ne dure pas longtemps, mais une faible dépression persiste pendant 1 14 
à 2 heures. Le 546 est un peu plus actif ; le lapin atteint pendant quelques instants le 
second degré, mais revient rapidement au premier et y reste jusqu'à la 46€ minute 
après l'injection. Le luminal et le dial plongent l’animal dans la dépression au 4m° degré. 
Le dial agit plus promptement que le luminal et son action se fait sentir pluslong- 
temps. 


Lapin V. Quatre centigr. par kilo de 546, de dial et de luminal produisent la dé- 
pression au 4e degré ; l’action du dial est bien plus prolongée que celle du luminal, 
celle du 546 n’a malheureusement pas pu être observée suffisamment longtemps. Le 
véronal n’a pas fait passer l'animal au second degré de dépression. 


Le lapin II a reçu 5 cgr. par kilo des quatre sommifères. C'était un animal qui 
paraissait réagir assez faiblement. Aussi le 546 ne produit-il la dépression au 4° degré 
que pendant quelques instants, l’action du dial et du luminal se prolonge moins long- 
temps que chez le lapin V qui n'avait pourtant reçu que 4 cgr. par kilo ; le véronal 
ne fait apparaître que le premier degré de dépression. 


Lapin III. Injectés à la dose de 6 cgr. par kilo, nos hypnotiques agissent d’une 
manière assez inattendue : le luminal se montre insuffisant pour produire la dépression 
au 40€ degré ; celui-ci est, par contre, atteint après injection de dial et de 546, et ces 
deux substances produisent un effet assez comparable. Avec le véronal on observe 
tardivement, et pendant quelques instants seulement, une dépression au second degré. 


Le lapin IV n'a pu être soumis qu'à deux expériences. Il est mort, accidentelle- 
ment, quinze jours après la seconde injection. 7 cgr. par kilo de dial et de 546 ont agi 
assez semblablement, mais le 41° stade a été plus prolongé après injection de dial 
qu'après administration de 546. 


Lapin VII. Le 4m0 degré de dépression a été réalisé et pendant une durée de 6 et 
7 heures, par une dose de 8 cgr. par kilo de dial et de luminal. Une dose identique de 
546 produisit la même dépression pendant un temps bien moins long, mais qu'on n'a 
pas pu enregistrer avec exactitude ; quatre heures après l'injection, il ne persistait 
plus qu’une faible diminution de la spontanéité et quelques troubles de l’équilibre.Le 
véronal n’a pas fait dépasser le second degré de dépression. 


Lapin VI. A la dose de 10 cgr. par kilo, luminal, dial et 546 agissent à peu pres 
avec la méme intensité, mais la durée de l'action du dial dépasse celles de ses deux 
congéneres. Le véronal ne détermine que temporairement une dépression au second 
degré. Ce lapin a réagi moins fortement vis-à-vis de 10 cgr. par kilo de véronal que ne 
le fit le lapin VII après en avoir reçu 8 cgr. seulement par kilo. 


(*) Pour abréger, nous dirons 546, dial, luminal et véronal au lieu de 546-aminé, 
dial sedique, etc. 
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Les doses ont été calculées de manière que chacun des 8 
lapins reçoive, dans chaque expérience, la même quantité d'acide 
barbiturique substitué par kilogramme de son poids. Si nous disons 
qu’un animal a reçu un centigramme d'acide allyl-propylbarbiturique 
(546), il a reçu en réalité 1,34 cgr. de 546-diéthylaminé. 


De même, 1 cgr. de dial est représenté par 1,11 cgr. de dial-natrium, 
» 1 cgr. de luminal » » 1,09 cgr. de luminal-natrium, 
» I cgr. de véronal » » 1,12 cgr, de véronal-natrium, 


Nous allons décrire compendieusement les effets dépressifs obser- 
vés chez nos lapins ; nous reviendrons plus loin sur Paction qu'exer- 
cent nos somniféres sur la fonction respiratoire. 


Lapin I. Un centigramme de 546 par kilo influence nettement l'animal, mais 
seulement après une période d'incubation assez longue ; le second degré de dépression 
ne dure que pendant 2 minutes, mais la somnolence, l’insécurité de la marche et l'abat- 
tement persistent pendant une 14 heure environ. Le dial ne fait pas dépasser le premier 
stade de dépression ; le véronal et le luminal, à la même dose, n'ont pas modifié l'atti- 
tude et l’aspect de l'animal. 


Le lapin II. a reçu, par erreur, non pas deux cgr. de chacun des 4 acides, mais 
22 milligrammes p. g. Le dial s’est montré le corps le plus actif, car 20 minutes après 
son injection, le lapin a pu être mis sur le dos, et il a gardé cette position pendant 1 $, 
heures environ. Le 546 agit un peu plus lentement, et le 4m€ degré de dépression se 
prolonge moins longtemps. Le lunuinal met presque une heure pour produire le même 
degré de dépression, et celle-ci ne reste telle que pendant un quart d'heure. Le véronal 
ne produit qu’une légère torpeur de peu d'intensité. 


Lapin III. L'injection de 3 cgr. par kilo produit des effets très différents : dial et 
546 font naître le 4mc degré, et c'est le dial qui agit le plus rapidement et dont l’action 
se prolonge le plus. Le luminal met une heure et quart pour plonger l'animal dans une 
dépression au 3"* degré, le 4M© ne sera pas atteint. Le véronal ne fait pas dépasser le 
premier stade. 


Lapin IV. La dose de 4 cgr. par kilo de 546, de dial et de luminal, agit assez uni- 
formément. L'effet maximum du luminal est moins prompt à se produire, et il disparaît 
le premier. Le dial prolonge son action un peu plus que ne le fait le 546. Le véronal, 
et au bout d'un quart d’heure seulement, ne fait apparaître qu'un court stade de 
dépression au second degré. 


Lapin V. La dose étant portée à 5 cgr. par kilo, les phénomènes sont très compa- 
rables à ceux qu'a présentés le lapin IV. Luminal, dial et 546 font atteindre la dépres- 
sion au 4e degré, et c'est le 546 qui agit le plus puissamment. Le véronal ne fait pas 
dépasser le second degré, et il y parvient très tard, après une heure et demie environ. 


Lapin VI. Avec la dose de 6 cyr. par kilo, le 4€ degré de dépression s'observe 
sous l'influence des 4 somuifères. Luminal, dial et 546 y parviennent après quelques 
minutes déjà le véronal après un laps de temps dépassant 3 heures. 270 minutes après 
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l'injection, le lapin endormi une première fois par le véronal, l’autre fois par le luminal, 
se réveille brusquement, tandis que l’action maxima du dial et du 546 dure plus de six 
heures et demie. 


Lapin VII. 7 cgr. par kilo de dial et de 546 plongent le lapin presque instantané- 
ment dans la dépression au 4™° degré ; le luminal fait de méme, aprés 10 minutes ; le 
véronal y parvient après une heure environ. 

Le réveil du lapin endormi par le véronal se fait 4 la 225™° minute ; le 546 permet 
le retour 4 la dépression au 1° degré après 400 minutes, tandis que le luminal prolonge 
son action puissante jusqu’à la 485€, et le dial jusqu’à la 522° minute. 


Le labin VIII, dernier de la série, a reçu 8 cgr. par kilo. Les quatre corps produi- 
sent la dépression maxima, 546 et dial presque immédiatement, le luminal après 6 mi- 
nutes, et le véronal au bout d’un bon quart d'heure. L'action la plus courte est celle 
du véronal, la plus longue est, cette fois, celle du luminal ; entre les deux se placent le 
dial et le 546. 


Pour remplacer les graphiques impossibles à reproduire, quoique 
très instructifs et faciles à consulter ; pour éviter d’autres part de 
longues descriptions arides et entraînant nécessairement des redices 
facheuses, nous avons dressé un tableau donnant passablement de 
détails de toutes les expériences faites chez les ¢5 lapins des deux 
séries. Nous y avons inscrit la durée, en minutes, des différents degrés 
de dépression, présentés par nos animaux. Nous étions forcés de 
simplifier, de schématiser un peu, la marche des expériences, car il 
arrivait parfois qu'un lapin, couché sur ie dos (4m€ degré) parut 
se réveiller et vint se mettre sur le flanc ou sur la hanche, pour retom- 
ber ultérieurement dans la dépression maxima. De petites notes, 
ajoutées à notre tableau, relatent ces irrégularités que nous avons 
observées 7 fois sur 58 expériences. Dans le tableau nous notons, sous 
la rubrique d’incubation, le temps qui s’est écoulé entre le moment 
de l'injection et apparition des premiers symptômes manifestés 
par nos animaux. 
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TABLEAU IX. 
EE DEE o —x z 
è Quantité, Durée Durée en minutes de la 
en acide en 
LAPIN Substance injectée | correspon- | minutes | 
dant de l'incu- I II Ill IV | 


(par kilo) bation degré degré degré degré ` 








Véronal sodique , 4 «gr 4 


546-aminé I cgr 7 3 2 == | == | 
I Dial sodique I cgr 5 20 — di = 
I,.I, 29 Série | Luminal sodique I cgr — — — a na 
Véronal sodique I cpr — | — = | SE = | 
(TT LTT | LL 
546-aminé 2.2 cer I 4 2 | 19 | Ai ` | 
2 Dial sodique 2.2 CET 2° 8 7 3 96 
L.II,2° Serie E E 2.2 cgr 4 23 8 20 15 
Veronal sodique 2.2 cgr — —  — — — 
546-aminé 2.24 Cgr I 9 I — — | 
3 Dial sodique 2.71 cgr . 2 10 Io II 18 ` 
L.I, 1° Série | Luminal sodique 2.74 cgr 5 II 14 12 12 Ä 
Veronal sodique 2.68 cgr 10 10 — ` SSES ti 
546-aminé 3 cgr 2 6 4 I 86 | 
4 Dial sodique 3 cgr I 5 I I 131 | 
L.111,2* Série | Luminal sodique 3 cgr 4 26 43 56 — o 
Véronal sodique 3  cgr 6 50 — — Seen | 
AA AAA 
546-aminé 3 cgr o 3 2 8 >41 | 
5 Dial sodique 3.62 cgr o 2 2 40 . 176 | 
L. V., 1° Série| Luminal sodique 3.65 cer 3 9 3 I 84 
Véronal sodique 3-57 Cer 7 100 — — — 
546-aminé 4 cgr I 3 2 2 186 
6 Dial sodique 4 cgr I I I I | 195 
7 3 2 135 
| 


I..IV, 2° SN Luminal sodique 4 cgr 3 
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b 




















5I 75 » » 


dépression Durée ÉTAT 
en du 
| minutes lapin à la fin OBSERVATIONS. 
III 11 1 de l'expé- de 
degré degré degré rience l'expérience 
o — — 20 120 á peu pres normal 
depuis la 30° min. 
| — => = 60 á peu pres normal 
| depuis la 25° min. 
— — = 60 parait normal ; 
trés calme 
— — — 50 paraît normal, 
| | | calme 
3 I 46 | 118 ti légérement dé- 
primé. 
| I I 12 132 » 
! 
— | I 4 75 passablement dé- 
primé 
I — — 50 très légère dépression 
| pendant 35-40 min. | 
— — 35 130 á peu prés normal (*) La dépression n'a pas suivi 
depuis la 115€ min. | une marche régulièrement crois- 
33 2 115 206 dépression nette. sante, puis décroissante. Après 
avoir été sur le flanc (III) pendant 
I 8 109 172 | » n° 39’, le lapin se remet sur la 
| hanche (II) et y reste pendant 41 
— — — 183 à peu près normal | minutes, puis on peut le remettre 
depuis la 110° min. | sur le côté (III) et il reste dans 
cette position pendant 17 nou- 
velles minutes; nous n’avons pas 
— I 100 È 200 legerement dé. | spécifié, dans nos colonnes de 
primé chiffres, ces épisodes, mais nous 
— I 40 180. dépression au y faisons figurer la somme totale 
I degré. des minutes pendant lesquelles le 
—- I 17 147 dépression au lapin se trouvait dans les diffé- 
I degré (*) rentes phases de dépression. 
— — — - | 80 un peu déprimé. 
| 
o == = = 54 dépression au I'observation a été trop tót inter- 
IV degré rompue. 
2 4 17 243 dépression au (**) Le 4me degré de dépression 
I degré (**) a été remplacé, pendant 30’ (de 
| 5 7 108 220 » » la 146° à la 176° minute) par la 
dépression au III degré; puis on 
| — n — 138 légère dépression a pu remettre l'animal sur le dos. 
| | 
I 5 5 205 dépression au 
I degré. 
31 i 2 9 241 » » 
Di | — I5 165 » » 
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TABLEAU IX (suite). 

— om | — 
Quantité, Durée Durée en minutes de li | 
en acide en 

LAPIN ' Substance injectée |correspon- | minutes | | 
dant ! de l’incu- I ~ H III - IV ` 
(par kilo) | bation degré degré degré degré 
| | 
| 
546-aminé 3.75 cgr I 4 | I I I | 
7 Dial sodique 4-52 Cgr 2 4 3 3 78 ' 
I. IT, 1¢ Série | Luminal sodique 4.56 cpr 5 7 2 3 36 
Véronal sodique 4.46 cgr 3 132 — = == 
a À E | 
l e 
546-aminé 5 cgr O O I I 351 
8 Dial sodique 5 cer "o 2 3 2 ı 198 
LN. 2° Série | Luminal sodique 5 cer 2 10 8 2 61 ` 
i Véronal sodique 5 car 5 go 22 = ax 
o | 
| = | | 
| 546-aminé 4.50 cer I 4 | 4 I 71 
9 Dial sodique 5.42 cer 2 3 | O I go 
T,.III, 1° Série] Luminal sodique 5.48 cgr 3 7 | 22 6 — 
Véronal sodique 5.36 cgr 15 50 | 15 = > 
| 546-aminé O cgr o O I I 408 
10 Dial sodique G cgr o I I 2 425 
L.VI, 2° Série Luriinal sodique 6 cgr O 5 2 I 262 
Véronal sodique 6 cer 2: 8 12 168 So 
546-aminé 5.25 Cgr o I 2” I 60 
II Dial sodique 6.33 cur O I 2 | I 128 
L.IV,1 Série — - — — — | — | = — 
dE, ee | = 
| 
546 aminé 7 cgr O | o | O I 399 
12 Dial sodique 7 cgr O | o I I 520 
= | 
I. VII,2*Série | Luminal sodique 7 cgr | I | 4 4 2 474 
i I 
Véronal sodique 7 cgr | 5 | 22 | 9 19 170 
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dépression Durée = ÉTAT 




















en du 
| minutes lapin à la fin OBSERVATIONS. 
III II I de l'expé- de 
degré degré degré rience l'expérience 
| 
| 27 7 78 120 dépression au | 
I degré | 
°2 2 131 225 passablement dé- | 
primé. | 
2 41 110 223 peu déprimé de. ` 
| puis la 200% min. | 
— — — 184 peu déprimé de- 
puis la 150° min. 
——— su ce 
— — 77 430 dépression au 
I degré. 
— — 210 415 » » 
= = 232 315 À 2 
— | — 89 206 assez forte dépres- 
| sion 
Dr ` | 4 99 245 dépression au (*) Le quatrième stade,de 57 mi- 
| I degré (*) nutes, fut remplacé par une pé- 
26 9 91 222 » SEI riode de dépression au III degré 
i l 5 durant 56 minutes ; puis il reprit 
= 56 149 243 » (Fee) et dura 14 nouvelles minutes. 
| Dans nos colonnes nous avons ad- 
= = 80 152 faible dépression | ditionné ces chiffres. 
í | depuis la 145° min. : (**) Le IV degré fut inter- 
Sn a ee ee ee ‘ rompu pendant 7 minutes et 
` remplacé par le III degré et le II. 
= 4 23 437 dépression au ° : Le III degré, ultérieurement, après 
l degré `. avoir duré pendant 17 minutes, a 
95 5 12 544 » » ` cédé la place à la dépression au I 
| | degré, durant 38 minutes, pour ré- 
= = 35 305 » » | ‘apparaître plus tard. 
| (***) Après une période de 121 
> == 12 282 » » | minutes de dépression au I degré 
' au retour, le lapin est tombé dans 
EE Sg — - ' le second stade, et y est resté 
| | | 31 minutes. 
73 | 18 88 243 dépression au (SEE 
| | I degre | 
I I 84 . 218 » » 
| | Le lapin étant mort, acciden- 
Ee | Se — | — — | tellement, après la seconde expé- 
: | | rience, l'injection de luminal et de 
i E — | = = | véronal n’a pu être faite. 
— — | 56 450 dépression au 
| I degré 
T 3 55 580 » » 
KE == | II 496 » » ! 
| NS ES | IO | 235 ` D y 
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TABLEAU 1X (suite). 











DEE BEE _ BEE ani 
Quantité, Durée Durée en minutes de la 
en acide en ii o 
LAPIN Substence in’ectee | correspon- | minutes | 
dant de l'incu- I II III IV 


(par kilo) bation degré | degré degré degré 








546-aminé .6 CHE: O I I I 


167 

13 Dial sodique 7.23 Cgr | O 2 E I 408 
L.VII. 1° Sér | Luminal sodique ‘7.30 cgr 3 : 9 2 I 428 | 
Véronal sodique 7.14 CRI 15 30 I — — 
i bai Kä 

546-aminé 8 cgr o o o I 514 

14 Dial sodique | 8 cgr | o o I I 544 
L.VIII, 2° S. | Luminal sodique | 8 cgr o 2 3 I 564 | 

Véronal sodique | 8 cgr O 2 I LA 238 

| | 
546-aminé 8 cgr o 2 2 2 304 | 
15 Dial sodique 9.04 cgr | O I I “2 376 
' | 
I..VI, 1° Sér. | Luminal sodique 9.13 CET : 2 7 2 | I 295 ` 
i | > 55 6 23 nai 
| 


Verona! sodique ' 8.93 cgr | 


| 


En étudiant les chiffres de notre tableau, on s’apercoit que, quant 
a leur puissance somnifére, les quatre barbituriques se divisent en 
deux groupes, dont le premier est constitué par le véronal, le second 
par le 546, le dial et le luminal. . 

En effet, des 14 lapins soumis à l'influence des 4 somnifères, 
3 seulement ont présenté le sommeil au 4"©® degré après injection de 
véronal, tandis que 


le luminal a produit la dépression à ce degré IO fois 
le 540 » » » » » » 12 » 
le dial » » » » » » 13 » 


La durée du sommeil au ¿Me degré est en général proportionelle 


- 


ee gg ee LE 


-—-_—_ ——— 
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(*) L'action du véronal est re- 
Së 142 210 » »  (*%) : marquablement faible, malgré la 


depression Durée ÉTAT 
WS en i du 
minutes lapin à la fin x OBSERVATIONS. 
III II I de l’expé- de gës 
degré degré degré rience l'expérience 
ZG- 
| 
— |. — | > 200 460 faible dépression (*) La période de dépression au 
| | dep. la 400€ m. (*) | IV degré n’a pas été déterminée 
9 | 3 77 501 dépression au avec exactitude. 
| | I degré (**) (**) Aprés avoir duré 361 minu- 
I I 56 501 » ` tes, le IV degré a été interrompu 
| | ' par un court réveil qui a ramené 
— 12 | 154 | 212 » » (***) | le lapin au II et au I degré. Cet 
| | état a persisté pendant 31 minutes, 
_A > €Q€»PIIm€—T«[A _ 0 Ez puis le lapin est retombé, pour 
| | | une nouvelle période de 47 minu- 
2 | 8 7 532 dépression au tes, dans la dépression an IV degré. 
I degré. | (***) Le véronal impressionne 
== — 27 | 573 » » , trés peu cet animal ; le lapin n'est 
d'abord sur la hanche (11 degré) 
n 2 30 600 » » que pendant 1 minute, revient au 
I degré, pendant ro minutes, puis 
ES aos II 266 » » , retombe au II degré pour 8 nou- 
| velles minutes ; la longue période 
AA | de dépression au I degré est inter- 
| rompue, pendant 4 minutes — 
30 13 102 455 dépression au | apres la 110° minute — par une 
, I degré. ! rechute au II degré. 
7 15 115 517 x : i nn 
2 4 178 491 | » » 


| dose élevée. 


à la quantité injectée, mais il y a des exceptions assez bizarres, et que 
l’individualité du lapin n'est guére capable d'expliquer. Ce sont le 
luminal et le véronal qui agissent de manière la plus capricieuse, prin- 
cipalement quand les doses en restent peu élevées. Pour nous faire 
une idée au moins approximative de la puissance relative des 4 som- 
niféres, nous pouvons additionner les durées, en minutes, pendant 
lesquelles nos lapins ont présenté la dépression au 4°™¢ degré (ou au 
zme et au 4me degré réunis) sous l'influence de chacune des quatre 
substances, et puis établir des relations entre les sommes trouvées. 
Le tableau X résume les chiffres fournis par les lapins de la seconde 
série ; le lapin N° 1 peut être laissé de côté, la faible injection qu'il 
a reçu (1 cgr. par kilo) n'ayant pas produit de dépression au 4€ degré. 
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Nous voyons que c’est le dial qui a produit le sommeil le plus 
profond et le plus long ; le 546 le suit de trés prés et le dépasse méme 
chez le lapin N° 8 ; le Juminal n’a pas entraîné l’état de dépression 
maxima quand on en a injecté 3 cgr par kilo (lapin 4), tandis qu’à 
la dose de 2,2 cgr. par kilo, il a plongé en dépression de 4€ degré 
le lapin 2; la même irrégularité de l’action du luminal se retrouve 
quand on étudie la manière de réagir des lapins 6 et 8. _ 

La durée du sommeil au 4M€ degré a été, pour les 


7 lapins, de 2112 minutes après injection de dial 


D D) X E 198 5 » » )) )) » 546 
D) DI» I 5 II » » » » » lu minal 
» » ». 488 » » » » »  véronal. 


. Si nous nous servons de ces chiffres pour établir le degré d'activité 
somnifère des 4 substances, et si nous prenons comme étalon l’activité 
du corps qui a donné le sonimeil le plus long, le dial, nous pouvons 
représenter comme suit la puissance narcotique de la série : 


dial = 100 
546 = 94 
luminal = 71 
véronal = 23 


En prenant comme point de départ la durée du sommeil au III et 
au IV degré, et celle au troisième degré lors du retour à l’état normal, 
les chiffres se modifient un peu; alors, selon la partie droite du même 
tableau, 


la puissance semnifère du dial étant égale à 100 
celle du 546 est > » 89 

D) » luminal » » 7I 

» »  véronal » » 31 


Les chiffres trouvés sont suffisamment concordants pour qu’on 
puisse en conclure que le 546 est un peu moins actif (de 1/10) que le 
dial, que le luminal possède à peu près les 7/10 de la puissance du 
dial, et que le véronal agit 3 4 4 fois moins fortement que le 546 et le 
dial. Enfin, selon nos chiffres, le luminal agit 2 a 3 fois plus puissamment 
que le véronal. 

Dans le tableau XI nous avons réuni les durées de sommeil au III 
etau IV degré, observées chez les animaux qui avaient reçu des doses 
égales de dérivé diéthylaminé ou de sels sodiques de nos quatre acides. 

Des 7 lapins ainsi traités, 11 n’y a que quatre qui aient pu nous 
fournir des chiffres valables; le N° Ir est mort sans avoir subi les 
quatre injections, et pour les lapins 5 et I3 les observations sont 
incomplètes. 

Les quatre restants ont fourni les éléments pour dresser le tableau 
XI. Le luminal a agi un peu spécialement chez le lapin 9, où 6 cgr. 
par kilo n’ont pas produit le sommeil au 4™¢€ degré. Enfin le veronal, 
même a I0 cgr. p. kilo, n’a pas produit cette dépression maxima. 
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Ces chiffres concordent donc bien avec ceux que nous avons reproduits 
plus haut: (p. 147). En prenant encore le dial comme mesure commune, 
on peut dire que, chez le lapin, la puissance hypnotique de 


l'acide allyl-isopropyl-barbiturique est le g/ro environ 
» phényl-éthyl-barbiturique » 7 [10 » 
» diethyl-barbiturique » 2/10 » 


de celle de l'acide diallylbarbiturique. 


Dial et 546 agissent, même à dose faible, assez rapidement : 
le luminal ne produit son effet qu'après un certain temps, variable 
selon la quantité injectée ; le véronal est toujours assez long à agir, 
même quand la dose en a été suffisante pour amener le sommeil le 
plus profond. 

Dans le chapitre suivant nous allons étudier les modifications, 
que produisent les 4 somnifères, du côté du système respiratoire. 


MODIFICATION DE LA RESPIRATION. 


Nous avons deja dit en passant que, sous l'influence des quatre 
somniferes, la respiration se modifie ; cette action mérite d'étre étudiée 
de plus pres. | 

En général, ce qu'on observe, c'est un ralentissement. Des doses 
qui ne paraissent pas influencer l'aspect général,le port de nos animaux, 
calinent et ralentissent déjà la respiration ; cette action sédative 
s’accentue quand on arrive à des doses supérieures. Mais même chez 
les lapins qui restaient pendant plusieurs heures dans la dépression 
au 4€ degré, Ia fonction respiratoire n’a jamais été atteinte d’une 
manière qu'on aurait pu considérer comme dangereuse pour la vie de 
l'animal. En effet, le nombre des mouvements respiratoires, par 
minute, n’est jamais descendu au-dessous de 20 et à aucun moment on 
n'a observé cette périodicité de la respiration qui caractérise l’action 
de la morphine et de quelques-uns de ses dérivés. 

Dans le tableau XV nous avons consigné tous les détails concer- 
nant l’état de la respiration dans nos 58 expériences. 
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TABLEAU XV. 























Quantité Nombre des mouvements respiratoires par 
par kilo, | Résp. la période de dépression au 
LAPIN | Substance en acide au e OOo Add dd _ _ _LZÎEÎY*: 
injectée correspon- | -début I II III ; IV 
dant degré degré degré degré 
| 
546-aminé I cgr > 100 > 100 > 100 — — 
Dial sodique | 1 cgr > 100 100.72 — — — 
I Luminal so- | 1 cgr > 100 — — — — 
dique 
Véronal so- I cgr > 100 — — — — 
dique | 
546-aminé 2.2 cpr > 100 > 100 100 100.49 49.60. 55 
Dial sodique | 2.2 cgr > 100 > 100.80 80.55 55-50 50.40 
2 Luminal so- | 2.2 cgr > 100 > 100.75 75.64 64 64 
dique 
Véronal so- | 2.2 cgr > 100 — — — — 
dique | 
456-aminé 2.24 cgr 100 > 100. 36 36 — — 
Dial sodique | 2.71 cgr > 100 >100.39.55 |55-60.48 | 48.36 36.48 
3 Luminal so- | 2.74 cgr > 100 > 100.54 56.60.50 | 50.40 39-41 
dique 
Véronal so- 2.68 cgr 100 100.48.65 — — — 
dique 
546-aminé 3 cer > 100 100.75 75.62 60 36.65 
Dial sodique | 3 cgr 80 64 62 62 63.58 
4 Luminal so- | 3 cpr 100 90 90.62 62.52 — 
dique 
Véronal so- 3 cer > 100 100.85 — — — 
dique 
540 aminé 3 CUT 100 > 100 > 100 |> 100.78 80.42 
Dial sodique | 3.62 cgr . 100 > 100 > 100 > 100 100.41. > 100 
60.70 
5 {luminal so- 3.65 cgr > 100 > 100 > 100 > 100 > 100.45 
dique | 
Véronal so- | 3.57 cgr - 100 > 100.54.85 — — — 
dique 
546-amine 4 cer > 100 > 100 100 100.70 70.30.64 .40 
Dial sodique | 4 cpr 100 100 80 60 60.35.50 
6 Luminal so- | 4 cgr > 100 80 60 40 40.36.50 
dique 
Vcronal so- 4 cer > 100 > 100 100 — — 


dique 
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minute pendant Res Minimum 
1. moment de OBSERVATIONS. 
III II “riesce chiffre son 
degré degré degré P apparition 
| — — 100.85 > 100 65 40° min. Le minimum s'observe après 
| disparition de tout signe de 
> = — — 100 72 25% min. dépression. 
— — — Bo 65 30° min. Ralentissement tardif, mini- 
mum observé au moment ou 
Së — — > 100 > 100 — la dépression avait disparu. 
Aucun effet sur le nombre des 
| De Er | | A Be a 
| 65 65 60.66 72 49 25°-40° m. 
| 50 60 60.65 65 40 67°-112° m. 
| 
| 64 64 64 64 64 30*-fin. 
| Ralentissement temporaire, le 
I — — 100 60 35° min. lapin n'étant pas nettement 
| | déprimé. 
ans = ee certi aero sie 
— — 36.31.56 56 31 20% min. 
148.343.531 54 55.60 60 36 32* min. Premier ralentissement (39) 
précoce, à la 7° minute. 
42 42.48 48.41 41 39 50% min. 
|. — — — 100 45 110% mín. Minimum au moment où le la- 
| pin parait redevenu normal. 
i e ee — —— _ 
‘65 65 60.80 80 36 20° min. 
62 62 62.75 75 58 49°-90° m. 
| — 60 60 60 52 102° min. 
| — — — 100 85 50% min. 
| — — — 42 42 54° min. Observation incompl., arrétée 
| en plein IV degré. 
| 70 72 72.74 74 41 45°-72° m. | Polypnée en plein IV degré, 
| puis ralentissement ulté- 
45.33 | 42 41.49 49 41 117° min.* rieur modeste. 
*Ralentissement maximum au 
— — — 85 54 67° min. I degré de retour. 
me J en 
40 40 42 43 30 35°-90° m. 
49 49 52 52 35 95°-137° m. 
i — 50.63 63 36 27°-95° min. 
uu — 100.70. > 100| > 100 70 45° min. Minimum au I degré de retour. 
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Quantité Nombre des mouvements respiratoires par 
par kilo, Resp. la période de dépression ax 
LA PIN Substance en acide au ele 
injectée correspon- | début I II 111 1V 
dant degré degré degré degré 
546-aminé 3.75 Cgr > 100 > 100.75 75.70 60 60 | 
| 
Dial sodique | 4.52 cgr > 100 100.53 60.67 50.60 50.35.41 
7 Luminal so- | 4.56 cgr | > 100 > 100 > 100 > 100 > 100.43 
dique 
Véronal so- 4.46 cgr > 100 > 100.48.85.46 |  — — — | 
dique i 
soa ` coli i 
546-aminé 5 cgr 90 90 90 90 90.35.52 
Dial sodique | 5 cgr 100 100 Go 54 40.45 
8 Luminal so- | 5 cgr 72 5I 51 5I SI 
dique 
Véronal so- 5 cgr > 100 100.48.60 60 — — 
| dique 
| i 
546-aminé 4.50 Cgr > 100 | > 100.80 80.50 50.45 45.28.53 
Dial sodique | 5.42 cgr > 100 > 100 — 100 100.28.43 | 
| 
9 Luminal so- | 5.48 cgr > 100 > 100 > 100.45 45 — | 
dique 
Véronal so- | 5.36 cgr > 100 > 100.41.49 — — — 
dique 
546-aminé 6 cer 96 — 96 go 90.28.58 
Dial sodique | 6 Cur | 100 100 TOO So 70.30.63 
| 
10 Luminal so- | 6 CNT: 100 > 100.70 70.65 65.60 60. 30. 33 
dique 
Véronal so- | 6 cgr 1 > 100 > 100.80 80.70 |70.50.60 60 
dique | 
edito ci iui rn Een tet See BE a a sil et ee a 
| 
546-aminé 5-25 cer | . 100 > 100 : 100 100. 50 50.23.32 
II Ä 
Dial sodique | 6.33 cgr | > 100 100 > 100 100.42 42.30.45 
| 
e A | > o 
546-aminé 7 cer | > 100 — — : 100 100.23.89.80.100 
Dial sodique | 7 cgr | > 100 — > 100 100 100.28. 70 
12 Luminal so- | 7 cer | > 100 > 100 > 100.60| 60.40 40.31.54 
dique | 
Véronal so- | 7 cpr | 


> 100 > 100.45 45.44 44.40 40.48 
dique 
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minute pendant Resp. Maia | 
n 13 moment de OBSERVATIONS. 

III II I ‘ene chiffre son 
degré | degré degré REC apparition | 
| 
| | | 
| 60.39 | 39.38 38.62 62 38 45% min. Minimum au I degré de retour. 
| 4I | 42 40.41 40 35 32° min. 
42 1 41.39 38.37 37 37 170° min. Minimum au I degré de retour. 
| *Le premier ralentissement à 
| È | = Eë 40 46 1.0% min.* 48 resp. s'est produit a la 
| | 35° minute. 
TT TE O STE RETE ET O 
| — | — 52.60 | 60 35 70° min. 
| 
, — | — 45.62 | 62 40 15°-25* ınin. 
| = | — 51.60 | 60 SI 12°-135° m. 
| — | — 60 60 . 48 for-55° m. 
| ! Ä er 
Z 
48.52 | 60 60.100 | 100 28 19% min. 
I i | b 
45.50 | 45-50 48.55 A8 28, 57° min. 
| 
weg 45.42 42.38.47.36 36 30 210% min. Observation trop courte. 
| i 
re te >= = 43 41 27° min. 
| 
E - | Ee 
== 59 00.61 OI | 28 | bo“-105% m. 
70.48.63 63 ' 63.70 70 30 | 107° min. 
n = = JL 38535 35 30 | 150"-190° m. 
=" = | 60 60 50 | 42€-52° m. 
brr E | | ii 
SES 58 59.60 60 23 | 27% min. 
| Lapin mort accidenteilement 
45 45 45.00 60 | 30 | 27*-67tmin. après 2 expériences. 
| | | 
= ee nn | e 
| | 
rn ssi ll 100.39 89. 23 40°-70° min. 
— 68 67.40 40 28 479-102 m. 
| | 
— — 54.60 60 | 31 35° min. 
| 
— — o: 48.60 60 | 40 50°-175° m. 
| 
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TABLEAU XV (suite). 
Quantité: Nombre des mouvements respiratoires par 
par kilo la période de dépression au 
LAPIN Substance en acide — 
injectée correspon- I II III IV 
dant degré degré degré degré 
546-aminé 6 . cgr > 100 - 100 > 100 100.40 40.30.50 
Dial sodique | 7.23 cgr > 100 > 100 100 100 100.27.57.43.53 | 
| 
13 | Luminal so- | 7.30 cgr 96 90.35 35.32 32 32.29.43. | 
dique | 
Véronal so- 7.14 CT 100 > 100.40 42 — — | 
dique | | 
546-aminé 8 cgr 100 — — 100 100.20.38.32.64 
Dial sodique | 8 cgr | > 100 — > 100 100 100.23.35 | 
14 | Luminal so- 8 cgr > 100 > 100 > 100 100.40 40.31.43 
dique 
Véronal so- 8 cgr > 100 > 100 > 100 |>100.36 | 36.28.31.28.36 ' 
dique 
e | | 
| 546-aminé 8 cgr | > 100 | > 100 > 100.60, 60.40 40.22.62 
| Dial sodique | 9.04 cgr > 100 100 > 100 100.75 75.22.52.34 
15 Luminal so- | 9.13 cgr > 100 > 100.45 44-40 40.35 35-24-28 
| dique 
| Véronal so- | 8.93 cgr > 100 > 100.34 | 34.40 — — 
i “dique | 


I'étude de notre tableau nous apprend que, des 14 lapins qui ont 
eté soumis à l’injection des 4 substances, 8 ont présenté le maximum 
de ralentissement respiratoire sous l'influence du 546; 3 sous Pin- 
fluence du dial, et un seul, quand il avait reçu du luminal; plusieurs 
fois dial et 546, ou bien dial et luminal, ont produit le méme effet 
ralentissant. 

Tant que les doses injectées restent faibles et que le sommeil 
au 4™e€ degre n'est pas très prolongé, l'influence dépressive sur la 
fonction respiratoire du 546 l’emporte sur celle de ses 3 congénères. 
A doses movenues, les actions du 546 et du dial se rapprochent, et 
quand on arrive à environ 7 cgr. par kilo, 546 et dial exercent exacte- 
ment la même influence sur les mouvements respiratoires. 

En fixant arbitrairement à 60 par minute, le nombre normal 
des mouvements respiratoires du lapin, nous voyons que, jusqu'à 
la dose de 3 à 3 1/2 cgr. par kilo, le véronal ne ralentit pas la respira- 
tion, 

le luminal en réduit fe nombre à 87 °% environ, 
le dial » » » » 82 Zë » 
le 546 » » » » ` 740 » 
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minute pendant | Minimum 
Resp. \——_ | 
à la fin moment de OBSERVATIONS. 
III II I de l'ex- | chiffre son 
degré degré degré périence apparition 
: I 
“a = 50.75.55 55 30 3° min. Observation incomplète, la fin 
de la dépression au IV degré 
— — 53.55 55 27 40° min. n'a pas été notée. 
43 42 41.35.41 | 41 29 120%-300* m, 
— 46.48 48.40.48 48 40 20°-40° m 
64 65 66.67 67 20 60°-105° m. 
— | — 35.36 36 23 32°-162° m. 
| | 
— — 43.60 | 60 31 | 308-2708 m. 
= = 36.49 | 49 28 45°-105° m. 
— | — — | — 22 12°-15° m. | La respiration n’a pas été 
comptée depuis la 305° m 
34.39 36.39 39.42 — 22 37° min.* le lapin étant au IV degré de 
n dépression. 
29 : 30 30.38.29.40 40 24. 120°-260° m. *Observation incomplète, la fin 
| . | manque. 
— | — 40.34.50 50 34 | 54° min. 
| | 


Quand la dose est entre 4 et 6 cgr. par kilo, 


le véronal en fait tomber le chiffre à 85 % environ de la valeur initiale 


» luminal » » » » 63 2 SCH » » » » 
» dial » » D » 56 0 A » » » » 
» 546 » » » » 53 Do » » » » 


Enfin, à doses encore plus fortes, le véronal fait baisser la courbe 
des mouvements respiratoires jusqu'à 60 % de sa valeur initiale; 


le luminal fait baisser la courbe des mouvements respiratoires 
jusqu'a 48 % de sa valeur initiale ; 

le dial fait baisser la courbe des mouvements respiratoires 
jusqu'à 42 % de sa valeur initiale ; 

le 546 fait baisser la courbe des mouvements respiratoires 
jusqu’à 42 % de sa valeur initiale. 


a PP PX 


La durée du ralentissement est généralement maxima après 
administration de luminal, et c’est aprés injection de 546 qu’on voit 
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le plus souvent la courbe respiratoire se relever la première. Mais 
il y a des cas où c’est le véronal qui perd le plus rapidement son action 
dépressive sur la fonction respiratoire. 


Sous l'influence de nos quatre somnifères il s'établit un état 
que nous avions déjà observé chez nos lapins fixés au kymographion, 
mais que l’on peut observer bien plus facilement chez les animaux 
endormis sans entraves ; nous voulons parler de ce mélange assez 
bizarre de sommeil profond et d’hyperexcitabilité rétlexe que nous 
avons mentionné plus haut, mais qui mérite d’étre décrit avec quelques 
details. 

Le lapin est en décubitus dorsal, donc dans une position absolu- 
ment anormale pour lui, les 4 extrémités plus ou moins levées, et sans 
faire la moindre tentative de se remettre sur le ventre ; sa respiration 
est lente, profonde, irrégulière. Sans qu'on le touche, sans cause 
extérieure, on le voit subitement atteint d’un tremblement généralisé, 
parfois tellement intense qu’il perd l'équilibre et roule sur le flanc ; 
ce trémor dure plus ou moins longtemps, s'arrête, réapparaît, ou bien 
est remplacé par instants par des mouvements automatiques des pat- 
tes postérieures, semblables à ceux qu’on observe dans le stade avancé 
de l’anesthesie par l’ether ou par le chlorure d’éthyle. Parfois on 
observe des soubresauts naissant spontanément. Les rétlexes patel- 
laires sont fortement exagerés et le nystagmus s’observe fréquemment. 
Quand on pince le bout de son oreille, ou un doigt, on fait naître des 
mouvements réflexes extrêmement violents, d'une brusquerie remar- 
quable, parfois un état subconvulsif passager ; mais le lapin ne se 
réveille pas et, l’accés passé, on peut le EE sur le dos sans qu'il 
manifeste la moindre résistance. 

Cet état de dépression cérébrale allant jusqu’à la perte de toute 
notion de position, et accompagné d’une hyperexcitabilité médullaire 
marquée, ne se rencontre jamais après injection de chloral, d’uréthane 
ou de corps analogues. Il se voit par contre, et même à un degré encore 
plus prononcé,chez les animaux auxquels on a administré du chloralose, 

L'influence dépressive s'établit assez lentement sous l'influence 
du véronal, rapidement avec le dial et le 546; le luminal occupe, 
sous ce rapport, une place intermédiaire, mais il paraît prolonger 
le plus son action. Ainsi les lapins arrivés au 4™° degré de dépression, 
se trouvaient le plus souvent revenus à leur état normal, 12 à 18 heures 
après l'injection de 546, de dial ou de véronal ; les lapins endormis avec 
le luminal, par contre, montraient assez fréquemment un certain 
degré de depression, de faiblesse musculaire, un état vertigineux 
ressemblant à l'ivresse, une diminution de l'appétit, pendant un temps 
assez considerable variant entre 24 et 36 heures. Nous rappelons que 
nous avons observé la même prolongation de l’action du luminal 
chez le chien qui avait été soumis à l’action des quatre hypnotigques, 
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DISCUSSION ET CONCLUSIONS. 


Les quatre somnifères de la série barbiturique, l'acide allyl- 
isopropylbarbiturique ou 546, le dial, le luminal et le véronal, ainsi 
que le dérivé diéthylaminé du 546 et les sels sodiques des 3 derniers, 
ont des propriétés pharmacodynamiques trés comparables. 

Le sommeil qu'ils provoquent est accompagné d'une hyperex- ' 
citablilité réflexe qui peut aller, quand la dose a été suffisante, jusqu'a 
l’apparition de mouvements convulsifs. La mort est toujours due a 
l'arrêt de la respiration, suite de la paralysie du centre respiratoire; 
elle ne s’observe jamais dans la période de convulsions. La paralysie 
du centre respiratoire peut ne pas être définitive d'emblée; la respira- 
tion artificielle fonctionnant temporairement peut, dans certains cas, 
réveiller ce centre qui tout d’abord n'est ou engourdi, 

Au moment où la respiration spontanée disparaît, le système 
circulatoire n’est pas encore très fortement touché, mais le degré 
de son atteinte varie selon la substance employée. La respiration 
artificielle aura d'autant plus de chance d'assurer la survie de l’intoxi- 
qué que le système cardiovasculaire sera en meilleur état. Or, d'après 
notre tableau VII, la pression sanguine de nos lapins accuse, lors de 
la disparition de la respiration spontanée, après injection de : 


546, les 77 % de sa valeur initiale 
dial, les 82 % » » » 
luminal, les 36 °% » » » 
véronal, les 55 % » » » 


Ces chiffres nous paraissent significatifs. 

Les observation: cliniques provenant de toute une serie d’intoxi- 
cations sérieuses survenues chez l’homme, aprés absorption des 3 
derniers médicaments, correspondent absolument à ce que nous en- 
seigne l'expérience chez le lapin. L'intoxication par le luminal, carac- 
térisée par la forte dépression cardiovasculaire, est assez fréquemment 
très sévère et d’un pronostic sombre ; le véronal compte, lui aussi, 
déjà un certain nombre de cas avec issue mortelle*. Le dial, très répandu 
pourtant, n’a pas encote, à ce que nous sachions, occasionné de mort, 
et il est probable que le 546 se comportera à l'instar du dial, et que, 
comme lui, tant que les doses ne sont pas excessives, il exercera une 
influence peu nocive sur le système circulatoire de l’homme. 

La résistance du cœur du lapin dont la vie est entretenue par la 
respiration artificielle, est variable selon le somnifère injecté (voir p. 
129). C'est le luminal, encore, qui se montre le plus nocif ; car une dose 
triple de celle qui a paralysé la respiration, arrête déjà le cœur. Pour 
le dial, la dose doit être septuplée, pour le 546, quintuplée ; le véronal 


(*) V. P. GAUTIER, Revue mcd. de la Suisse romande 1918, p. 641. 
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s’est montré un peu moins dangereux que le luminal, mais la difference 
est minime. 

D’après nos expériences, il semble d'ailleurs que c’est moins 
le cœur que le système vasomoteur qui est atteint en premier lieu 
par les quatre somnifères ; car nous avons pu constater à plusieurs 
reprises qu’un cœur qui paraissait mourant, était encore capable 
de faire monter la pression jusqu’à la hauteur normale, si, sous l'in- 
fluence de l'adrénaline, il se produisait une vasoconstriction suffisante. 
Il est evident que nous ne devons pas oublier l’action card'o-stimu- 
lante de l’adrénaline, mais une ascension très brusque de la pression 
allant jusqu’à la normale, ou la dépassant même, peut parfaitement 
surmener, dilater et faire arrêter un cœur réellement affaibli, incapa- 
ble de surmonter une résistance accrue subitement et dans des propor- 
tions insolites. Or, nous n'avons jamais observé cet accident, d’où 
nous concluons que le myocarde est moins touché par les quatre 
barbituriques, que ne l’est le systèmé vasculaire même. 

Quand on utilise des doses faibles ou moyennes pour produire 
le sommeil simple, les quatre somnifères peuvent être classés comme 
suit : 


le dial et le 546 sant les somnifères les plus actifs, et de valeur 
très rapprochée, 

. le luminal possède les 3/4 environ de leur action narcotique, 

le véronal agit 4 à 5 fois plus faiblement que le dial et le 546. 

Ces proportions se retrouveront très probablement en clinique. 


Pour atteindre le sommeil anesthésique, caractérisé par la perte 
du réflexe cornéen, c'est le 5.16 qui se montre doué de la plus grande 
puissance ; mais son activité ne dépasse que de peu celle du dial, 
tandis qu'elle est presque deux fois plus forte que celle du luminal, ct 
quatre ou cinq fois plus prononcée que celle du véronal. - 

Il n'est pas sans intérêt de faire ressortir les rapports qui existent 
entre les doses qui produisent le sommeil accompagné d’anesthésie 
de la cornée (doses narcotiques), et celles qui tuent en arretant la 
fonction du centre respiratoire (doses toxiques). D’après nos chiffres 
(p. 128), la dose narcotique 


du 540 doit être portée à 166 %, pour devenir dose toxique, 
» Dial nn » 150%, >» » » » 

» Luminal » » » 200%,» » » » 

» Veronal » » » 225°, >» » » » 


D'après ces données, ce serait le véronal qui posséderait Ja zone 
maniable la plus étendue ; le luminal, de son côté, serait supérieur 
au dial et au 540. Mais pour juger équitablement les quatre somniferes, 
il ne faut pas perdre de vuce l'influence nocive prononcée qu’exercent 
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sur le système circulatoire le véronal et le luminal, surtout si les doses 
en sont un peu élevées ; et quand on passe en revue l’ensemble des 
actions pharmacodynamiques de chacun des quatre somnifères de la 
série, on se convainc facilement que cette légère supériorité du véronal 
et du luminal, sur le 546 et le dial, n’a aucune valeur pratique et 
qu’elle ne peut entrer en ligne de compte dans le classement définitif, 
selon leur degré de nocivité, des quatre barbituriques. 

D'après les chiffres que nous venons de transcrire, le dial serait 
un peu moins maniable que le 546, et le tableau VII qui nous renseigne 
sur l’état de la pression du lapin lors de l'apparition de l’anesthésie de 
la cornée, montre aussi le dial un peu plus dépresseur que le 546. Mais 
notre expérience chez le chien dit le contraire, le 546 y ayant causé un 
abaissement de la pression un peu plus considérable que ne l'avait 
fait le dial. Chez le même chien, le véronal avait agi plus favorablement 
que le 546, contrairemeni à tout ce que nous avons vu chez le lapin. 
L'expérience chez le chien n’ayant pu étre répétée, nous ne pouvons 
pas en faire grand cas. Les différences d’action du dial et du 546, 
dans ce domaine particulier, ne sont d’ailleurs que peu importantes, 
et il nous est impossible de tirer, de nos expériences, des conclusions 
formelles quant à la supériorité d'un de ces corps sur l’autre. 

L'ensemble de toutes nos recherches nous donne l'impression 
très nette que, des quatre corps de la série barbiturique, le luminal 
doit étre manié avec le plus de circonspection ; que le véronal a trouvé 
deux successeurs qui, tant qu’on utilise des doses égales ou semblables, 
le dépassent de beaucoup en puissance, et qu’enfin, ces deux succes- 
seurs, le dial et l'acide allyl-isopropyl-barbiturique, paraissent être 
sensiblement équivalents, ayant tous deux des qualités et des défauts 
très comparables. 

Il nous paraît probable que la clinique démontrera que dial et 
546 pourront être employés à doses très voisines et que le second sera 
tout aussi maniable que le premier. 


28 Mai 1922. 
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FROM THE PHARMACOLOGICAL LABORATORY, JOHN HOPKINS UNIVERSITY, 
BALTIMORE, U. S. A. Director : JOHN J. ABEL. 


A pharmacological examination of. benzaldehyde and 
mandelic acid* 


by 


DAVID I MACHT. 


INTRODUCTION. 


About five years ago the author first published his studies on the 
relationship between the chemical structure of the opium, alkaloids 
and their pharmacological action on smooth muscle (1). He showed 
that in this respect the principal alkaloids of opium can be sharply 
divided into two groups, the pyridin-phenanthrene group of which 
morphine is the principal member and the benzyl-isoquinolin group 
of which papaverin is the principal representative. It was further 
shown that the peculiar and characteristic property of papaverin as 
a relaxant of smooth muscle was due to the benzyl nucleus of its 
molecule. As a result of this pharmacodynamic analysis the discovery 
oi the remarkable antipasmodic properties of the benzyl esters, benzyt 
benzoate, benzyl acetate, etc., followed. Almost simultaneously with 
the publication of the author’s studies concerning benzyl esters the 
author also announced the discovery of the local anesthetic properties 
of benzyl alcohol (2). The pharmacological and therapeutic properties 
of the benzyl esters and benzyl alcohol have been described in various 
publications by the author himself and by other investigators. A very 
good summary of the work to date appeared in Merk’s Jahresberichte 
for 1921. 

In connection with the study of benzyl esters and benzyl alcohol 
it was logical to inquire into the pharmacological and physiological 
effects of benzaldehyde. A preliminary communication on the subject 
by the author appeared some time ago (3). In the present paper it is 
proposed to report more fully the author’s investigations on the 
subject. 


*The expenses of this investigation have been supported in part by a grant. 
from the Research Fund of the American Pharmaceutical Association. 
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CHEMISTRY. 


Benzaldehyde C,H,CHO is a constituent of a number of natural 
volatile oils. It occurs in various amounts in a number of plants, 
especially those belonging to the family of Rosaceae and more particu- 
larly in the species prunus. Thus it is found in the cherry laurel or 
prunus lauracerasa, in prunus persica or peach kernels, in prunus 
serotina, in prunus pudus, prunus cerasus, prunus domestica and 
prunus spinosa. Benzaldehyde is an important constituent of amygdala 
amara or bitter almond. It is also found in small quantities in some 
species of cimmamomum, genista, myristica; in the balsam of tolu and 
in benzoinum. Perhaps the most important natural source of benzal- 
dehyde is oil of bitter almonds. As is well known benzaldehyde is 
formed from the glucoside amygdalin by the action of the enzyme 
emulsin, each molecule of amygdalin yielding one molecule of hydro- 
cyanic acid and one molecule of benzaldehyde, with two molecules of 
dextrose. | 

Benzaldehyde was first prepared by LIEBIG and WÔHLER in 1837 
who ascertained its composition and studied its relation to benzoic 
acid. Having been first isolated from the oil of bitter almonds it was 
originally designated pharmaceutically as oleum amygdalarum acthe- 
reum sine acido prussico. Benzaldehyde can be prepared : A) from bitter 
almond oil and B) from Toluene. The artificial’ benzaldehyde can be 
prepared from toluene in two ways. In one case the toluene is first 
converted into benzyl chloride, this is heated with barium nitrate 
and water while passing a current of carbon dioxide through the mix- 
ture. The benzyl nitrate resulting decomposes with the formation of 
benzaldehyde and oxides of nitrogen. Another method is to convert 
toluene into benzal chloride which can be transformed directly into 
benzal glycol C,H,CH(OH),. On treating the benzal glycol with 
caustic soda or milk of lime or with water under pressure, benzaldehyde 
is directly formed. 

Benzaldehyde is a colorless or yellowish, strongly refractive liquid. 
It possesses the odor peculiar to oil of bitter almonds and a burning 
aromatic taste. Its specific gravity is about 1.045 at 25 degrees C. and 
its boiling point is 178-182 degrees C. It is optically inactive. It is 
sparingly soluble in water, the solution being about 1-300 but is readily 
soluble in most organic solvents and also in oils. When exposed to 
oxygen it is readily oxidized to benzoic acid. In the pharmacological 
experiments performed in this investigation a solution of 1-500 or 
0.2 % was easily prepared and used. ` 


PHARMACOLOGICAL PROPERTIES. 


Inasmuch as the benzyl esters, such as benzyl benzoate and benzy] 
acetate are most remarkable for their antispasmodic action on smooth 
muscle and inasmuch as the most striking characteristic of benzyl 
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alcohol is its local anesthetic property, it was interesting to inquire 
into the pharmacological benhavior of benzaldehyde from these two 
points of view. Furthermore the author has called attention elsewhere 
to the fact that benzyl alcohol in addition to its striking local 
anesthetic effect possesses also to quite a marked degree antiseptic 
properties as indicated by its action on a number of bacteria (4). It 
was therefore of interest also to inquire into the possible antiseptic 
properties of benzaldehyde. . 


Effect on smooth Muscle. — Experiments were made on isolated 
muscle preparations from the uterus, intestines, stomach, urinary 
bladder, gall bladder, ureters, vas deferens, seminal vesicales, bronchi 
and arteries, taken from various animals, namely dog,cat, rat, rabbit, 
mouse, guinea pig, pig, frog, and in a few cases experiments were also 
made on the isolated muscle from human tissue obtained from the 
surgical operating room..All these experiments indicated that benzal- 
dehyde is a marked antispasmodic exerting the same effect as the 
benzyl esters already studied by the author. In these experiments in 
vitro the author used for the most part a solution of benzaldehyde 
in water or in physiological sodium chloride, 1-500. The results obtai- 
ned are illustrated by the subjoined figures. 





Figure r. — Uterus of rat. 1 drop of benzaldehyde in 35 cc of Locke produces marked 
| relaxation. 


Figure 1 shows the effect of benzaldehyde on the contractions 
of a horn of a uterus of a rat. The preparation was suspended in 35 cc. 
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of Locke’s solution, one small drop of benzaldehyde was introduced 
into the chamber. Note marked relaxation and inhibition of con- 
tractions. 





Figure 2. — Uterus of pregnant pig. 1 cc. of 0.1 % solution of benzaldehyde in 50 cc. 
of Locke’s solution produces inhibition of contraction, 





Figure 3. — Jejunum ot guinea pig stimulated by 1 mgm of pilocarpin hydrochloride 
and relaxed by 1 drop of benzaldehyde in 50 cc. of Locke’s solution. 
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Figure 4. — Urinary bladder of guinea pig. Inhibition produced by 1 cc of o.1 %, 
solution of benzaldehyde in 30 ce. of Locke. 





Fig. 5. — Ureter of pig. In 30cc. of Locke’s' solution effect of 2 cc. of 0.2 % benzaldehyde. 





Figure 6. — Seminal vesicle of rat. Relaxation produced by 1 cc. of 0.2 % solution 
of benzaldehyde in 300 cc. of Locke. 





Figure 7. — Muscle strip from human gall bladder suspended in 50 cc. of Locke’s 
solution. 5 mgms of epinephrin produces contraction. 1 cc, of saturated aqueous 
solution of benzaldehyde produces relaxation. 
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Figure 2 shows the effect of benzaldehyde on a bit of uterus from 
a pregnant sow. In this case I cc. of a 0.1 % solutior of benzaldehyde 
was sufficient to produce a marked relaxation and inhibition of con- 
tractions. ; 


Figure 3 shows the effect of 1 drop of benzaldehyde introduced 


into a chamber containing 50 cc. of Locke’s solution in which a short: 


loop of jejunum from a guinea pig was suspended. Notice relaxation. 


Figure 4 shows the effect of benzaldehyde on the isolated bladder 
of a guinea pig. I cc. of a saturated solution of benzaldehyde in 35 cc. 
of Locke’s solution produced inhibition. 


Figure 5 shows the effects of 2 cc. of 0.2 % solution of benzalde- 
hyde on the contractions of the ureter of a pig. 


Figure 6 shows the effect of 1 cc. of 0.2 % solution of benzaldehyde 
on the contractions and tonus on the seminal vesicle of a rat. 


Figure 7 is a preparation of an excised piece of human gall-bladder 
from a case of cholecystectomy in a case of gall stones. The preparation 
was contracted by 5 mgms of epinephrin and then relaxed with I cc. 
of a saturated aqueous solution of benzaldehyde. 

In experiments with benzaldehyde in vitro it is important to bear 
in mind that dilute solutions of it very rapidly oxidize forming benzoic 
acid and this increase in the hydrogen ion concentration of the solution 
some times produces anomalous results. The experiments must be 
made with solutions of benzaldhye freshly prepared immediately 
before the experiment. | 

The effect on various organs in situ was also studied to some 
extent, especially on the intestines and blood pressure. In these expe- 
riments again care must be taken to discount the anomalous effects 
produced by oxidized solutions of benzaldehyde and it must be 
furthermore born in mind that the sedative effects of benzaldehyde 
as well as those of the benzyl esters come on slowly and run parallel 
to the hydrolysis or decomposition of those compounds in the body. 
After injecting solutions or emulsions of benzaldehvde in rabbits and 
other animals a marked paresis or relaxation of the intestines and the 
urinary bladder with marked vaso-dilatation of the splanchnic vessels 
is noted at the expiration of ten «or more minutes after injection and 
sometimes earlier. Figure 8 is a striking illustration of the effect of 


benzaldehyde on the blood pressure. In this experiment a cat weighing © 


2.5 kilo was anesthetized with urethane. Note the effect of the injection 
intravenously of 4 cc. of a 0.5 % solution of benzaldehyde as mani- 
fested by a fall in blood pressure and slowing of the respiration. 


Anesthetic Effect. — The anesthetic action of benzaldehyde can be 
readily demonstrated by all of the common methods employed in 
experimental pharmacology. The author studied pure benzaldehyde 
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itself and also aqueous solutions of the strength of I-500. Pure benzal- 
dehyde can be shown to produce blocking of nerve impulses in the 
sciatic nerves of cats and dogs paralyzing the ascending or sensory 
fibers before the descending or motor fibers of the nerve trunk. Con- 
duction anesthesia was also found by the author to take place by 
applying even weak solutions of benzaldehyde, 1-500, to the sciatic 
nerves of frogs. 

The dilute solutions of benzaldehyde were studied for anesthesia 
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Figure 8.- Effect of benzaldehyde on the respiration and blood pressure of cat. 
Upper curve indicates respiration, lower curve indicates blood pressure. 


on the eyes of rabbits and dogs and on the skin of frogs. The author 
found on instilling a solution of 1-500 into the conjunctival sac that 
complete anesthesia occurred, at the end of two minutes and lasted for 
some ten to fifteen minutes. Together with the anesthesia of the cornea 
considerable irritation of the conjunctiva occurred, due probably to 
the gradual oxidation of the benzaldehyde with the formation of 
benzoic acid. 
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The anesthetic action on frog’s skin was strikingly demonstrated 
by the well known method employed in pharmacological laboratories, 
Frogs were suspended with the brain destroyed but the spinal cord 
intact. The response of the legs on dipping in a dilute solution of 
sulphuric or hydrochloric acids was determined. One of the legs was 
‚then immersed for periods varying from one to five minutes in solu- 
tions of benzaldehyde of 1-500. On subsequent testing with the same 
chemical stimuli, that is solutions of acids, no reflex contraction of the 
leg could be elicited, thus indicating an anesthesia or paralysis of tbe 
sensory nerve endings. This anesthetic effect persisted for half an 
hour and longer. As a result of the various experiments on anesthesia 
there was no doubt that benzaldehyde exerted a local anesthetic 
action very much like benzyl alcohol with the sole difference that 
while benzyl alcohol is fairly stable when kept free from alkalis, as 
‚shown by MAcHT and SCHOLL, (4), benzaldehyde rapidly oxidizes to 
benzoic acid and is therefore unsuitable for practical use as a local 
anesthetic, especially on mucous surfaces such as those of the eye. 


ANTISEPTIC ACTION. 


The author in collaboration with Drs. SATANI and SCHWARTZ (5) 
has already called attention to the antiseptic and germicidal properties 
of benzyl! alcohol, for B. coli, staphylococcus, and gonococcus. It was 
interesting to inquire into whether benzaldehyde exhibited similar 
effects. Accordingly a series of bacteriological experiments were carried 
out for the author by Miss J. H. Hm. 

In testing the drug, the benzaldehyde was diluted with cotton seed 
oil. It was found that pure benzaldehyde diluted with an equal part 
of oil killed B. Coli in less than one minute. Benzaldehyde one part 
mixed with g parts of oil also killed the bacteria in one minute. A dilu- 
tion of one in a hundred, killed an enormous number of the organisms 
in One hour, and destroyed all of them within three hours. 

It is thus evident that benzaldehyde possesses distinct germicidal 
properties. 


TOXICOLOGY. 


The toxicity of benzaldehyde is very similar to that of benzyl 
benzoate, benzyl alcohol and benzyl succinate (6) which have been 
already studied by the author. Inother words the toxicology of benzal- 
dehvde is very low. Experiments on rats show that the lethal dose of 
pure benzaldehyde was about 0.5 cc. per 100 grams weight of the ani- 
mal when injected subcutaneously. The same dose injected intraperio- 
neally produced marked poisoning but was occasionally recovered 
from. In dogs I cc. pure benzaldehyde injected intravenously or subcu- 
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taneously produced a slight slowing of the respiration but otherwise 
no deleterious result. On administering pure benzaldehyde mixed 
with a little water to dogs by stomach tube 2 cc. of pure benzaldehyde 
per kilo produced no effect with the exception of a slight slowing of 
the respiration. On intravenous injection the author has been able to 
administer to rabbits a solution of benzaldehyde in normal saline of 
0.2 % strength in doses as high as 20 cc. per kilo weight of the animal 
without dangerous results. Intravenous injections of such aqueous or 
saline solutions in dogs were given even in larger doses without any 
harm, the only results noted in anesthetized animals being a lowering 
oí the blood pressure, a slight slowing of the respiration and an inhi- 
bition of the intestinal contractions with vaso-dilatation of the 
splanchnic vessels. 

When very large doses of benzaldehyde are injected into animals 
the most important toxic effects are exerted on the medulla. Respira- 
tion is slowed and after very large doses is paralyzed. The heart is very 
little affected by benzaldehyde in the intact animal, after intravenous 
or other injections. On the isolated SS s heart benzaldehyde acts as a 
muscular depressant. 


EXAMINATION OF MANDELIC ACID. 


Closely related to benzaldehyde and occurring to some extent in 
nature is mandelic acid. Mandelic acid is chemically phenylglycoltc 
acid with the formula C,H,C.OH.CO,H. The relation of this acid to 
benzaldehyde is very close and it can be prepared from the latter by 
first treating benzaldehyde with hydrocyanic acid, forming benzalde- 
. hydecyanhydrin. This on treatment with water forms ammonia and 
phenylglycolic acid. 

Mandelic acid is a colorless substance which crystallizes in pla- 
telets melting at 1159-1180 C. It is freely soluble in water, alcohol and 
ether and easily forms salts or esters. On oxidation it is transformed in- 
to benzoic acid. According to ScHULZE and GRAEBE (6) mandelic 
acid in the body is metabolised and excreted as hippuric acid. 

Owing to the close relationship of mandelic acid to benzaldehyde 
it was interesting to inquire into its pharmacological properties, 
which so far as the author is aware, have never been investigated. 
For this purpose sodium and potassium mandelates were employed 
and later the ester ethyl mandelate and some more complex esters 
were also experimented with. It was found that ethyl mandelate and 
to a somewhat lesser degree sodium and potassium mandelates exhibi- 
ted the characteristic antispasmodic properties of the benzyl] esters, 
benzyl alcohol and benzaldehyde, on smooth muscle. Ethyl mandelate 
and sodium mandelate were found to relax smooth muscle prepara- 
tions and in blood pressure experiments they were found to lower 
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the blood pressure through a marked vaso-dilatation of the splanch- 
nic vessels, and also to produce broncho-dilatation. These antispas- 
modic properties are exhibited in even a higher degree in certain more 
complex esters of mandelic acid and are of great pharmacological 
interest. The author is conducting an investigation with a number 
of these bodies and the results of the work are to be published in a 
separate paper. Suffice is to say that the pharmacological properties 
of mandelic acid shed a new light on the physiological effects of the 
well known mydriatic, homatropin, as demonstrated by the author 
elsewhere. (Fig. 9). 
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Figure 9. — Jejunum of rabbit. Stimulation with 1 mgm of pilocarpin hydrochloride 
in 40 cc, of Locke and relaxation of the same on introduction of 5 mgms of sodium 
mandelate. 


DISCUSSION 


An analysis of the data obtained from the pharmacological study 
of benzaldehyde reveals the fact that this substance can no longer be 
regarded as a mere aromatic or flavoring agent. While the toxicity 
of benzaldehyde is comparatively very low it exhibits certain very 
striking pharmacodynamic effects, the most important of which 
are of a threefold nature. The substance possesses important anti- 
spasmodic, local anesthetic and antiseptic properties, all of which are 
. exhibited not only by pure benzaldehyde but even by weak solutions 
of it in alcohol, oil or water. These characteristic effects of benzalde- 
hyde, considered in connection with the similar properties of benzyl 
alcohol and certain benzyl esters such as benzyl benzoate and benzyl 
acetate, throw a new light on certain well established empirical thera- 
peutic uses of old drugs. A good example of such an empirical practise 
is the use of benzoinum in the form of a simple or compound tincture 
of benzoin. These preparations have long ago been found useful as 
sedatives in sore throat and also as antipruritics in cases of skin 
irritation. With the rise of modern pharmacology there was a tendency 
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on the part of some pharmacologists to taboo these empirical usages 
without any further experimentation and to ascribe the beneficial 
effects of benzoin, if any,to psychic suggestion, or in the case of inhala- 
tion to the beneficent effects of steam. In view of the present investi- 
gation, a rational basis for the empirical use of benzoin, is found. 
The author has made mixtures of water with tincture of benzoin in 
proportions of 1 to to and even weaker concentrations, and distilled 
these mixtures collecting the distillate through a condenser. On testing 
the distillate he was able to show that there is a sufficient amount 
of benzyl alcohol and benzaldehyde present in the fluid obtained to 
demonstrate a definite anesthetic effect on frog’s skin. Again bearing 
in mind the anesthetic and also antiseptic properties of benzyl alcohol 
and benzaldehyde and related compounds the use of such in lotions 
for itching and burning of the skin is evidently also justified on phar- 
macological grounds. 

It has been found that a combination of antipyrine with man- 
delic acid in the form of an ester, antipyrine mandelate, or tussol, is 
useful in certain cases of whooping cough. Such a therapeutic effect 
with such an ester would seem to be a plausible one in view of the 
experiments by the author with benzyl benzoate in the same clinical 
condition. (7) The above experiments with benzaldehyde suggest 
furthermore an improvement in the therapeutic practice in the case 
of inhalations and other applications of benzyl compounds in that 
such preparations can be rendered more efficient by fortifying them 
with an addition of benzaldehyde or benzyl alcohol. 


SUMMARY 


1. A pharmacological study of benzaldehyde showed that while 
the substance is of low toxicity it exhibits three important physiolo- 
gical effects. | 

2. Benzaldehyde was found to relax the tonus and inhibit con 
tractions of smooth muscle. 

3. Benzaldehyde was found to possess definite local anesthetic 
properties. 

4. Benzaldehyde was found to exhibit a distinct antiseptic effect 
on bacteria. | 

5. Mandelic acid, closely related to benzaldehyde chemically, 
was found to possess distinct antispasmodic properties as exhibited by 
a study of its salts and esters. 

6. The interesting properties of benzaldehyde and mandelic acid 
shed light on the beneficent results obtained by the empirical use of 
certain drugs containing benzyl compounds which are found in nature. 
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A contribution to the chemical- pharmacodynamic relationships 
of atropin and homatropin* 


by 


DAVID I. MACHT. 


INTRODUCTION. 


The structure of the atropin molecule and the relation of its 
chemical structure to the pharmacological effects of the alkaloid are 
perhaps better known than those of most other pharmacological 
agents. While the medicinal use of various members of the Belladonna. 
family goes back to remote antiquity; the discovery of their active 
principles ts of a comparatively recent date. Atropin was discovered 
in 1831 by MEIN who isolated it from the root of Datura (1). The same 
substance in pure form was independently and almost simultaneously 
obtained by GEIGER and HESSE (2). These latter investigators gave some 
of their drug to LIEBIG for analysis and LIEBIG gave as the empirical 
constitution of the substance C,,;H,,NO, (3). This formula wag confir- 
med by PLANTA (4) and is the accepted empirical formula for atropin 
at the present day. The chemical structure of this alkaloid has been 
elucidated beginning with the interesting observations of KRAUT (5) 
and LOSSEN (6) and by eminent chemists after them. Kraut and 
LossEN found that atropin on hydrolysis with hydrochloric acid or 
sodium hydroxide is broken into a base called tropin, and aii acid 
named tropic acid ; while on hydrolyzing with Baryta water the 
decomposition produets are tropin and atropic acid which differs 
from tropic acid by one molecule of water. Following these observa- 
tions the work on the chemical structure of tropin, and tropic acid 
and related compounds was continued especially by MERLING(7), WIL- 
STATTER (8) and LADENBURG (9) until the present accurate concep- 
tion of the atropin molecule was attained. The culmination of the 
various studies on the subject may be said to ne the synthesis of 
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atropin by LADENBURG in 1879 (9). This achievement is the first 
instance of an artificial synthesis of a natural alkaloid in the labora- 
tory.. 

- The pharmacological properties of atropin and its decomposition 
products have been investigated by a number of authors. FRASER (10) 
studied the properties of tropin and tropic acid as compaied with 
atropir itself. He found that while atropin is a powerful mydriatic, 
tropin itself has very little effect on the pupil of the eye. The same 
results were obtained by HELLMANN (11). BUCHHEIM (12) also studied 
the pharmacological properties of tropin as compared with atropin 
and found that tropin itself 1s practically inert both as regards its 
effect on the eye and the vagus inhibition of the heart. | 

Following the chemical studies of LADENBURG who decomposed 
atropin into the base tropin and tropic acid and could synthesize 
atropin by combining tropin with tropic acid again, that author prepa- 
red a number of other combinations of tropin with various acid radi- 
cals to which he gave the collective name of tropeins. Thus one of his 
preparations was salicyl tropein, another phthalyl tropein and still 
another oxytoluyl tropein. This last compound which is a combination 
of tropein with mandelic acid he named homatropin. The properties 
of this new synthetic alkaloid were examined for him by the physiolo- 
gists, VOLCKERS and QUINCKE who found it to be a very powerful 
mydriatic and superior to atropin in that the mydriasis was of a shorter 
duration. The drug very quickly came into widespread use by ophtha- 
mologists and is today perhaps the most important mydriatic in clini- 
cal practice. 

While the pharmacology of atropin is very weil known the phar- 
macodynamics of homatropin has received very littJe attention. It is 
a matter of common knowledge that perhaps the most characteristic 
effect of atropin is its selective action on the myoneural junctions of 
of the bulbosacral autonomic or parasympathetic nervous system, 
which junctions this alkaloid depresses or paralyzes. Thus the 
mydriasis produced by atropin is due to a paralysis of the 
myoneural junctions or endings of the oculomotor nerve; the 
inhibition of intestinal peristalsis produced by it is due to 
the depression of the vagus terminals in the intestinal walls, the 
loss of inhibition of the heart rate, produced by the same drug, 
is due to the paralysis of the vagus terminals in the heart, etc. 
Furthermore it is well known that this peculiar and selective action 
of atropin is due to the effect of the atropin molecule as a whole, that 
is, it is produced by the chemical combination of the base tropin with 
the tropic acid. Tropin alone or tropic acid alone do not exhibit these 
pharmacological properties. It has been generally assumed that homa- 
tropin being a tropein and therefore closely related to atropin chemi- 
cally, produces its pharmacological effects in the same way as atropin ; 
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that it produces mydriasis through the paralysis of the oculomotor 
nerve endings, etc. An examination of the literature on the pharma- 
cology of homatropin however fails to bring evidence in support of 
this view. In the first place very little experimental work on the phar- 
macology of homatropin has been done altogether. In the second place 
what experimental evidence there is, points to properties possessed 
by homatropin which are quite different from those of atropin. Thus 
for instance DE SCHWEINITZ and HARE (13) noted that after the admi- 
nistration of homatropin the pulse instead of becoming more rapid is 
actually slowed and the same observation has been made by other 
authors. Even the few experiments made by ZULICK (14) to clear up - 
this point have not served to elucidate the pharmacodynamics of 
homatropin, indeed. have only served to complicate the subject. 
The present author originally became interested in the pharmacological 
effects of homatropin through a study of mandelic acid. This acid is 
closely related and indeed is made from benzaldehyde ‘and inasmuch 
as the author has already shown (15) that benzaldehyde exhibits the 
peculiar antispasmodic properties of benzyl alcohol and certain benzyl 
esters, it was thought that the mandelic radical in homatropin might 
play a rôle in its pharmacological action. Accordingly, an extensive 
study was begun of homatropin on the one hand and its decomposition 
products on the other. To analyze further the chemical and physiolo- 
gical relationships of homatropin, comparative studies of homatropin 
were made with those of atropin itself and a number of related deriva- 
tives. The effects of these were studied on the heart, eye. various 
smooth muscle viscera, etc. and are described below. 


CHEMICAL STRUCTURE. 


The chemical structure of atropin and homatropin is at present 
very completely established. The following formulae convey graphi- 
cally the various chemical relationships (Fig. 1). It will be seen that 





H | H 
H,C—-C:: CH, He tes0H; 
ER 
| N.CH, CHOH =—+ N.CH, CHO, OC.CH CH, 
| | | 
| | ci CH,OH. 
q ¡== CH. HC 00H. 
H H 
. Tropin. Tropin tropate := Atropin. 
Fig. 1. 


atropin consists of a combination of tropin and tropic acid. Tropin 
itself may be regarded as the combination of pyrimidin and pyridin 
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nuclei or rings, that is of a five membered and six membered aromatic 
-ring with a nitrogen atom common to beth. As is well known, tropin is 
. very closely related to the base ecgonin and the formulae in Fig. .2, 
reveal the close relationship between the important alkaloids, atropin 
and cocain (Fig. 2). | 


H H 
H,C——C-——CHCOOH H,C——C——-CH.COO.CH, 


WM 











N.CH, CHOH == | NCH, CH.O.CO.G,H, 
| Ci 
Ecgonin. I - Cocain. 
Fig. 2. 


The structure of tropic acid 1s shown by figure 3 (Fig. 3). Starting 
with propyl alcohol we note the structure of propionic acid, of b-hydro- 
xypropionic acid or hydracrylic acid and of tropic acid which is simply 
an a-phenylhydracrylic acid. Atropic acid is derived from tropic acid 
by abstraction of a molecule of water. Figure 4 shows the structure 


CH, CH, CH,OH CH,OH CH, 
CH,.CH,OH CH,CO,H CH,.CO,H C,H,.CH.CO,H C,H,.C.CO,H 
Propyl alcohol. Propionic - B-hydroxy- a-phenyl- a-phenyl- 
acid, propionic acid.  hydracrilic acid. acrilic-acid. 
(Hydracrylic acid.) (Tropic acid.) (Atropic acid.) 
Fig. 3. 


of mandelic acid. Starting with ethyl alcohol we pass to glycol and 
from this to glycolic acid. Mandelic acid is phenylglycolic acid. It ıs 
important to bear the chemical structure of these compounds in mind 
in order to appreciate the pharmacological properties of the same as 
will be described below (Fig. 4). 


CH, CH,OH CH,OH CO,H ` 
CH OH CH OH CH. OH C,H,.CHOH 
Ethyl alcohol. Glycol. Glocolic acid. Phenyl-glycolic acid. 


(Hydroxy-acetic acid). 
Fig. 4. 
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EFFECT OF ATROPIN AND HOMATROPIN ON THE VAGUS. 


The effect of atropin on the heart is familiar to all. When a small 
dose of atropin sulphate is injected intravenously in a dog the myoneu- 
ral junctions of the vagus in the heart are completely paralyzed so that 
stimulation of the vagus nerve electrically or otherwise fails to slow 
the heart action. Simultaneously with the paralysis of the vagus ter- 
minals and consequent loss of normal inhititory impulses to the heart, 
therateis accelerated and the blood pressure rises to a moderate degree. 
_ One milligram of atropin sulphate is generally sufficient to produce 
complete paralysis of the vagus terminal in the heart of-a medium 
sized dog, as 1s well known to every student of physiology and pharma- 
cology. If a similar experiment is performed with the use of homatro- 
pin however a different picture is obtained. The author has given 
. numerous injections of homatropin to dogs and other animals and 
studied the effects of the same on the vagus and the heart, In the 
first place after injecting a small dose (1 to 3 mgms) of homatropin it 
was noted that practically no effect on the vagus was produced at all 
as shown by electrical stimulation of the nerve. It requires from six to 
ten times as much homatropin as atropin to be injected before para- 
lysis of the vagus terminals in the heart is produced so that the heart 
can no longer be inhibited by electrical stimulation of the vagus nerve 
trunk. Figures 5 and 6 illustrate well the difference in action between 
atropin and homatropin in the inhibitory apparatus of the heart in 
dogs. In these experiments the vagus response was first tested with 
an induction coil and the amount of energy required to produce the 
first definite inhibition of the heart was determined. A small dose of 
atropin was injected and the depressant effect on the inhibitory 
mechanism was studied with the same induction coil. The amourt of 
atropin required to produce complete paralysis, so that even a maxi- 
mum stimulation produced no effect, was then determined (Fig. 5). 

Figure 5 illustrates a vagus experiment on a dog weighing 12 kilo. 
The vagi having been dissected out. the electrode of an induction coil 
was applied to them and the point at which the first response to sti- 
mulation occurred was noted. In this experiment such a point was 
fonnd to be when the secondary coil was 10 em. distant from the 
primary. One milligram of atropin sulphate was then injected intra- 
venously. Almost immediately afterwards complete paralysis of the 
vagus endings occurred so that even the full strength of the induction 
coil failed to produce inhibition of the heart. 

Exactly similar experiments were made with homatropin. As is 
seen in figure 6 it took eight times as: much homatropin to completely 
paralyze the vagus apparatus of the heart. In this experiment a dog 
weighing 10 kilo was prepared in the same way as in the previous 
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experiment and the vagus was found to be even more sensitive than 
in the previous dog. the first response to stimulation occurring at the 
distance of 12 cm. from the primary coil. It required a total of 8 mgm. 
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Figure 5. — Dog 12 kilo, paraldehyde anesthesia. Effect of atropin, ı mgm, on electri- 
cal stimulation of the vagus. Upper curve, respiration; lower curve, blood 
pressure. 


of homatropin in divided auses to produce paralysis of the vagus 
endings (Tig. 6). 


In the second place simultaneously with the effect on the inhibi- 
tory response of the vagus a very interesting phenomenon was noted. 
Whereas injections of atropin in moderate doses ordinarily produce 
a slight rise in blood pressure due to loss of normal heart inhibition, 
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it was noted that after injections of even small doses of homatropin a 
fall in pressure was produced. Figure 7 is an illustration of such an 
experiment (Fig. 7). It will be noted that after injecting 1 mgm of 





Figure 7. — Blood pressure and respiratory tracings of dog weighing 10 kilo. Ether 
anesthesia. 1 mgm of atropin sulphate produces rise in blood pressure. 1 mgm 
of homatropin hydrobromide produces fall in blood pressure. 


atropin in this dog inhibition was paralyzed and as a consequence 
the blood pressure was slightly increased. On injecting 1 mgm of 
homatropin however a decided fall in pressure occurred in the same 
animal. This fall in blood-pressure was not explainable by a central 
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effect on the brain as the same phenomenon and the same difference 
between atropin and homatropin was observed in decerebrated animals 
as illustrated in figure 8 (Fig. 8). | 





Figure 8. — Dog 8 kilo, paraldehyde anesthesia, decerebration. 1 mgm of atropin pro- 
duces rise in blood pressure. 1 mgm of homatropin produces fall in blood pressure. 


In the third place inspection of the splanchnic viscera in the course 
of the above experiments revealed in every case when homatropin was 
injected, a marked vaso-dilatation of the abdomineal viscera. No such 
effect was noted after injections of ordinary doses of atropin. 
| These observations at once point to a difference in action between 

atropin and homatropin on the vagus mechanism of the heart. A care- 
ful examination of the literature on homatropin showed that a number 
of older observers were not entirely ignorant of this difference in action 
between atropin and homatropin on the heart. Thus it was already 
mentioned that DE SCHWEINITZ and HARE noted a slowing of the 
pulse after the administration of homatropin instead of the accelera- 
tion usually observed after atropin injections. BERTHEAU (16) in his 
study of homatropin noted a slowing of the pulse and stated that 
excitation of the vagus nerve in animals did not indicate a paralysis 
of the vagus terminals after homatropin injections. The same author 
also remarks that homatropin has but little effect in checking the 
secretions of sweat. TWEEDY and RINGER (17) also mention the fact 
that homatropin produces a slowing of the pulse in man and is not 
effective in checking the secretion of sweat glands. They moreover 
made experiments with frog’s hearts and noted that homatropin does 
not antagonize the effects of muscarin on the heart. All these obser- 
vations led the author to suspect that the action of homatropin is not 
completely explainable by its effects on the parasympathetic neryous 
system and to surmise that it might possibly exert an action directly 
on the muscle cells. Accordingly further experiments were undertaken 
to decide this point. 
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COMPARISON OF ATROPIN AND HOMATROPIN ON ISO. 
LATED ORGANS. 


Atropin is generally regarded as a powerful antispasmodic and it 
has been used as such clinically. While its relaxing properties on 
smooth muscle organs are quite striking they are by no means uniform, 
for on smonth muscle visceta the antispasmodic effect of atropin varies 
not only with the dose of the drug but also with the organ studied. 
Thus for instance the author has already shown in another paper that 
in the case of the isolated ureter. small doses of atropin are actually 
stimulating and not sedative to the contractions and the tonus of the 
organ (18). In the present investigation a comparative study of atropin 
and homatropin was undertaken on excised muscle of various viscera. 
The following organs were examined : uterus, urinary bladder, ureters, 
stomach, intestines, gall bladder and bronchi. The organs were obtai- 
‚ned from various animals, namely : dogs, cats, rabbits, guinea pigs, 
rats, mice; on a few occasions human tissue was procured from the 
surgical operating room in cases where extirpations gall bladder and 
other organs were performed. The action of drugs on the tissues was 
studied in the ordinary way by suspending the same in oxygenated 
LOCKE’s solution at body temperature and introducing the chemicals 
into the solution. 


On comparing the effects of homatropin with atropin it was Feud 
that while in the case of some organs, especially the intestines, both 
of the alkaloids acted as very powerful depressants or antispasmodics, 
in the case of other organs the intensity and rapidity of action -was 
different for the two drugs. Thus for instance in the case of the ureter 
small doses of atropin produced no inhibition of contractions and 
indeed actually tended to stimulate the same, whereas homatropin 
acted as an immediate depressant or relaxant, causing cessation of the 
contractions and lowering of the tonus. Similar results were obtained 
in the case of the urinary bladder. 

In the case of the uterus, by treating the same preparations or two 
exactly similar preparations with small doses of atropin and homa- 
tropin, it was quite evident that the antispasmodic or relaxant effect 
was much greater in the case of homatropin. Whereas in such cases 
atropin produced a gradual relaxation of the muscle, the effect of 
homatropin was much more rapid and the relaxation came on 
abruptly. 

In the case of the intestines the difference between the two alka- 
loids was very slight, inasmuch as atropin in very small doses produces 
rapid relaxation of the intestinal tonus and inhibition of 1ts contrac- 
tions. The intestinal effect was studied in this connection not only in 
excised preparations but also in situ in cats and rabbits. It was noted 
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that after injections of minute doses of either atropin or homatropin 
intravenously, immediate cessation of peristalsis occurred, but in 
the case of homatropin this was accompanied by a marked 
dilatation of the splanchnic vessels which did not occur in the case of 
atropin. : 

The effects of the two drugs were also studied after previous sti” 
mulation of the preparations with parasympathetic poisons such as 
pilocarpin, physostigmin and muscarin. On comparing the results 
obtained it appeared that these parasympathetic drugs antagonized 
the effects of atropin much more than those of homatropin. In other 
words, after previous contraction oi smooth muscle preparations with 
one of the parasympathetic drugs, relaxation was produced much more 
promptly and with smaller doses of homatropin than by the use of 
atropin. All these observations tended to support the view that homa- 
tropin produced relaxation of smooth muscle not exactly through the 
same mechanism as atropin did. This view was further strengthened 
by experiments with certain other esters of mandelic acid. 


EFFECT OF SOME OTHER MANDELIC ESTERS. 


Three other mandelates besides tropin mandelate or homatropin 
have been introduced into therapeutic practise. These are antipyrine 
mandelate, known as tussol, eucain mandelate, extensively employed 
under the name of euphthalmin, and a combination of phenetidin 


with mandelic acid, marketed under the name of amygdophenin. The 


author was unable to obtain a sample of amygdophenin but did pro- 
cure specimens of tussol and euphthalmin. The action of these was 
studied on various smooth muscle preparations and compared with 
those of antipyrine and eucain themselves. The results obtained are 
illustrated in the subjoined figures and were most remarkable. It was 
found that whereas solutions of antipyrine or of eucain themselves 
when administered in moderate doses produced no antispasmodic 
or sedative effect on the muscle preparations, the introduction of even 
small doses of the mandelic esters ot the same was followed by an 
immediate and abrupt relaxation. comparable verv much to the 
powerful relaxing effects produced by the alkaloid papaverin. 

The author was fortunate in securing a specimen of pure ethy! 
mandelate (Kahlbaum). Experiments with this simple ester also 
revealed that it was a powerful relaxant of smooth muscle. The above 
experiments with varjous mandelic acid esters obviously indicated 
that the mandelic acid radical plays an important rôle in their anti- 
spasmodic influence on smooth muscle preparations. The figures 9-14 
serve to illustrate the findings just described. | 
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Figure g illustrates an experiment on two segments of the small 
intestine of acat. At Athe intestine isstimulated by 0.25 grams of pilo- 





Figure y. — Small intestine of cat. A, the effect ot pilocarpin and atropin. B, effect 
of pilocerpin and homatropin. 
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carpin hydrochloride and afterwards treated with 1 mg of atropin 
sulphate. At B intestine is stimulated with the same quantity of 
pilocarpin hydrochloride and afterwards with 0.5 mgm of homatropin 
hydrobromide. It will be noted that the homatropin produce the 
greater relaxation. 

In figure 10 an experiment on the isolated uterus of a virgin 





Figure 10. — Uterus of guinea pig. Stimulation with histamine (b-I) followed by 
atropin 0,25 mgm and homatropin 0.25 n.gm. 


guinea pig was performed. This was first stimulated to powerful 
contraction by a small dose of histamine which brought the uterus 
into a state of tonic contraction. At the height of the contraction 
0.25 mgm of atropin sulphate was introduced into the solution and 
was followed by practically no effect. The same quantity of homatropin 
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solution was then introduced and as will be noted was followed by 
an immediate and rapid relaxation of the organs. 


In figure 11, an isclated horn of guinea pig uterus was brought 
into powerful contraction by a small quantity of pituitarv extract. 


Necord 49 - cont'd 





Figure 11. — Uterus of guinea pig. Contraction produced by pituitary extract. This 
is not relaxed by 5 mgm of antipyrine but is relaxed by 10 mgm of antipyrine 
mandelate. 


The uterus was then treated with 5 mgm of antipyrine with no effect. 
This was tollowed by 10 mgm of antipytine mandelate (tussol) which 
produced an immediate relaxation of the organ. 


In figure 12, another uterine preparation from a guinea pig was 
treated with antipyrine without previously being stimulated by an 
oxytocic and showed no change. It was then contracted with a few 
drops of pituitary liquid and at the height of its contraction 5 mgm 
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of antipyrine mandelate caused immediate relaxation and fall of 
the tonus below the original level. 





Figure 12. — Uterus of guinea pig, Effect of antipyrine, pituitary and antipyrine 
mandelate. 


Figure 13 illustrates an experiment in which a uterus was tirst 
contracted with pituitary and then treated with a solution of eucain 





Figure 13. — Uterus of guinea pig. Contracted by pituitary extract, eucain has no 
effect. Euphthalmin (eucain mandelate) produces relaxation. 


(5 mgm). No effect was produced. On adding however the same 
quantity of eucain mandelate (euphthalmin) relaxation occurred. 


190 DAVID I. MACHT 


Figure 14 shows a curve traced by a bit of circular muscle of 
cat’s intestine. This was stimulated to contraction by 1 mgm of pilo- 





Figure 14. — Strip oi fntesintal muscle of cat contracted by pilocarpin hydrochloride, 
I mgm, and relaxed by 5 mgms of ethyl mandelate in 40 cc of Locke’s solution. 


carpin in 50-cc of Locke, and was relaxed by the introduction of 5 
mgm of ethyl mandelate in the saine solution. 


EFFECT OF SOME DECOMPOSITION PRODUCTS 


In order to analyze still further the róle played by mandelic 
acid in the action of homatropin, experiments were undertaken with 
the« Bausteine », or decomposition products of homatropin. onthe one 
hand, and of atropin on the other. In other words an examination 
was made of the individual properties of tropin in the form of a simple 
salt, such as tropin hydrochloride; of tropic acid in the torm of sodium 
tropate, and of mandelic acid in the form of simple salts such as those 
of sodium and potassium. 

It was found that tropin itself when administered in the form of 
tropin hydrochloride produces very little effect on the tonus or con- 
tractions of smooth muscle. Tropic acid itself in the form of its simple 
salts such as sodium tropate was also found to be very little active 
in this respect. Moderate quantities of sodium tropate produced no 
effect on smooth muscle while very large doses of the same only 
occasionally produced a very slight relaxation of the tonus of a uterus 
previously brought into a state of maximum contraction by a powerful 
stimulant such as pituitary extract. Neither did atropic acid in the 
form of sodium atropate produce any effect on the behavior of isolated 
smooth muscle preparations. 

On testing the properties of sodium mandelate, however, a very 
different result was obtained. It was seen at oncethat sodium mandelate 
produced a relaxation of tonus and inhibition of the rhtyhmic contrac- 
tions of smooth muscle. This was found to be true of preparations 
from all kinds of organs. 

Simple mixtures of sodium tropate with tropin hydrochloride did 
not produce the same effect as atropin ; in other words it was evident 
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that the action of the atropin molecule was due to an intimate chemi- 
cal combination of the two components. Simple mixtures of tropin 
hydrochloride with sodium mandelate, on the contrary, did produce 
relaxation of smooth muscle preparations. As a result of all these 
experiments with the components of atropin and homatropin it seemed 
plausible to assume that the mandelic acid played an important róle 
in the antispasmodic properties of homatropin. It was therefore of 
especial interest to inquire whether that held true for the mydriatic 
action of homatropin. Accordingly scme experiments were carried 
out to clear up this question. 


Figure 15 shows a uterus of a guinea pig brought into powerful 
contraction by a drop of pituitary fluid at (1). At (2), 3 mgm of sodium 





Figure 15. — Uterus of guinea pig. 50 cc. of Locke’s solution. 1. Effect of pituitary 
extract. 2. Effect of sodium tropate, 3 mgm. 3. Effect of tropin hydrochloride, 
3 mgm. 4. Effect of atropin sulphate, 2 mgm. 5. Effect of pituitary extract, 
0,25 c® 6, Effect of hometropin hydrobromide, 2 mgm. 


tropate was introduced without any effect ; at (3), 3 mgm of tropin 
hydrochloride, without any effect. At (4), 2 mgm of atropin 
sulphate produced a slight relaxation. The uterus was stimulated 
at (5) by a second dose of pituitary. At (6), 2 mgm of homatropin 
hydrochloride was introduced and this was followed by rapid and 
marked relaxation of the preparation. | 
Arch. Int, 14 
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Figure 16 shows two experiments performed on the same prepa- 
ration of the uterus of a guinea pig. In the first experiment the uterus 
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Figure 16. — Two horns of uterus of guinea pig. Contracted by a drop of pituitary 
fluid. A, effect of atropin sulphate, 2 mgm and homatropin sulphate, 2 mgm. 
B, effect of sodium tropate, 5 mgm and sodium mandelate, 5 mgm. 


was stimulated to contraction by a minute quantity of histamine. 
While at the height of its contraction 2 mgm of atropin failed to 
relax the organ. On the other hand 2 mgm of homatropin produced 
an immediate relaxation. The preparation was then washed and 
restored to its original condition. It was again contracted with a small 
dose of histamine and while at the height of contraction was treated 
with 5 mgm of sodium tropate, no effect being produced. This was 
followed by 5 mgm of sodium mandelate which produced a relaxa- 
tion of the organ. 


In figure 17 the uterine horn of a guinea pig was stimulated with 
pituitary extract. It was then treated with 5 mgm of tropin hydrochlo- 
ride without any effect. The dose was repeated with the same results. 
Io mgm of sodium atropate produced no relaxation and indeed 
was followed by further contractions of the uterus. 2 mgm of atropin 
sulphate produced no relaxation. Finally 5 mgm of antipyrine mande- 
late produced an immediate fall of the lever. . 

Figure 18 shows the effect of sodium atropate on the isolated 
ureter of a pig. It will be seen that no relaxation or inhibition of con- 
traction was produced. The effect of tropin EE on the 
ureter of a pig is illustrated in figure 19. 
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Figure 17. — Uterus of guinea pig. Contracted by pituitary fluid. Tropin hydrochloride 
has no effect. Sodium atropate has no effect. Atropin sulphate has no effect. 
Tussol (antipyrine mandelate) produces no relaxation. 





Figure 18. — Ureter of pig in 30 cc. of Locke's solution. Ring preparation. Sodium 
atropate, 15 mgm does not paralyze. 





Figure 19. — Ring preparation of pigs ureter in 30 cc. of Locke. Repeated doses of 
tropin hydrochloride have no effect. 
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In figure 20 the jejunum of a guinea pig was first stimulated with 
I mgm of pilocarpin hydrochloride. It was then treated with 6 mgm 





Figure 20. — Jejunum og guinea pig. Contraction produced by-1 mgm of pilccarpin 
in 40 cc. of Locke’s solution is relaxed by 6 mgm of sodium mandelate. 


of sodium mandelate solution which, as will be noted, produced a 
relaxation and dn inhibition of peristalsis. 
In figure 21 the uterus of a guinea pig was brought into pow- 





Figure 21. — Uterus of guinea pig. Contraction after 0,1 cc of pjtuitary fluid. Sodium 
tropate, 2 mgms has no effect. Sodium mandelate 3 mgms produces relaxation. 


i = 
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contractions by 1 mgm of pilocarpin; sodium tropate (2 mgm) failed 
to relax the organ, on the other hand 3 mgm of sodium mandelate 
produced a rapid relaxation of the organ. 


Fig. 22. — Figure 22 is a curve made in an experiment on the 
effects of atropin and homatropin on the bronchi. The method employ- 
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Figure 22. — Bronchial experiment on dog, showing broncho-dilatation produced by 
homatropin. 


ed in this experiment is that of registering the endopleural pressure. 
The upper curve indicates the effect on the bronchi, the lower on the 
blood pressure. It will be noted that after the injection of 2 mgm of 
atropin into the dog practically no relaxation of the bronchi occurred. 
On injecting 2 mgm of homatropin hydrobromide however, a marked 
broncho-dilatation followed as indicated by the wider excursions 
of the tambour. The second injection of atropin had no effect. In the 
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lower curve is a tracing of the blood pressure.It will be noted that after 
the injection of atropin, the normal inhibition of the heart was released, 
thus producing a rise in the blood pressure. After homatropin no rise 
in blood pressure occurred, but in this experiment there was also no 
definite fall because the blood pressure in the animal, which was 
decerebrated, was very low to begin with. 


ANALYSIS OF HOMATROPIN MYDRIASIS. 


The mydriasis produced by homatropin has been studied clinically 
by manÿ authors, beginning with VôLCKERS and QUINCKE who first 
demonstrated it for LADENBURG. The effects of homatropin on the 
eye were investigated by BERTHEAU, TWEEDY and RINGER, OLIVER(19, 
REILY (20), JACKSON (21), SCHELL(22), ZIEM (23), Vossius (24) and 
others. ' 

It was established that homatropin produces satisfactory mydria- 
sis but must be used in about double the concentration of atropin 
and that the mydriasis is of much shorter duration, a circumstance 
which is clinically usually very desirable. It is also generally conceded 
that atropin paralyzes accomodation much more quickly and in weaker 
dilutions than homatropin. 

The effect of light in relation to atropin add homatropin has been 
noted by various authors. Ordinarily exposure to a bright light pro- 
duces a reflex contraction of the iris. This reflex contraction fails to 
appear after instillation of full therapeutic doses of atropin. The 
explanation of this phenomenon is found in the paralysis of the occu- 
lomotor nerve terminals supplying the circular muscle of the iris, so 
that the reflex arc is incomplete and cannot respond to the stimula- 
tion of light. When the reaction of the pupil to light is tested after 
instillation of homatropin however this 1eflex myosis or contraction 
of the pupil is generally not completely obliterated unless very strong 
solutions of the alkaloid are employed or weaker solutions are repea- 
tedly instilled, for a protracted period of time. The present author has 
repeatedly instilled solutions of atropin sulphate (1-1000) and of 
homatropin (1-500) into the conjunctival sacs of cats and rabbits and 
found that while the atropin completely obliterated the light reflex, 
the homatropinized animals still responded with a distinct contraction 
of the pupil on exposure to a bright light. This difference in the action 
oi the two alkaloids would seem to speak in favor of a different mecha- 
nism in the two cases as regards the production of mydriasis. If homa- 
tropin were to produce relaxation of the constrictor pupillae by a 
direct action on the muscle cells without affecting the parasympathetic 
nerve terminals then it is easily conceivable, how a strong stimylation 
by light would still produce a contraction of the pupil by reflex sti- 
mulation of these nerve terminals. On the other hand if a drug like 
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atropin completely paralyzes the parasympathetic nerve endings 
then no degree of intensity of light stimulation will be able to produce 
a myosis through a reflex stimulation, no more than the strongest 
electric stimulation may be able to inhibit the heart action after the 
‘vagus nerve terminals in the heart- have been paralyzed by atropin. 

In order to ascertain further the mechanism of pupillary dilata- 
tion produced by homatropin, experiments were made by the author 
with tropin hydrochloride, sodium tropate, sodium atropate and 
various mandelic esters. The author was able to cbnfirm the results 
of FrASER and other earlier investigators with tropin on the eye. 
Instillation of solutions of tropin hydrochloride into the eyes of 
cats and rabbits failed to produce mydriasis. Experiments made on 
excised frog’s eyes gave the same results : tropin hydrochloride pro- 
duced neither mydriasis nor myosis of the eye. 

Tropic acid in the form of its sodium salt was also found to have 
practically no effect on the pupils of both rabbits and cats and on 
excised frog’s eyes. On the other hand experiments with ethyl 
mandelate made by instilling solutions of the same (2 %,) into the eyes 
of cats and rabbits were found to produce a distinct dilatation. Finally 
a solution of sodium,mandelate was prepared and the same was tested 
on intact animals and on excised frog’s eyes and it was found. that 
this drug produced a distinct though mild mydriasis or dilatation of 
the pupil, Thus for instance a 4 % solution of sodium mandelate 
instilled into a rabbit’s eye was followed by a distinct dilatation. 
A 10 Y% solution of the same salt produced a more striking affect. 

In conclusion the action of homatropin and the various related 
compounds mentioned above were studied on the eye by a new method 
which, so far as the author is aware, has not been described. The 
author studied the effects of the various drugs on the excised circular 
muscle of the iris. The eyes of cats, rabbits, dogs and pigs were used 
in this connection, the cat’s eye being the most suitable. The circular 
muscle of the iris was.carefully dissected out, care being taken not to 
injure it by pulling or tearing, and a suspension preparation was made 
in the same way as other smooth muscle preparations are studied. 
When such a preparation is carefully made and the muscle lever is deli- 
cately balanced, the iris writes a horizontal line on the kymograph, 
sometimies exhibiting small rhythmic contractions. The response 
of the muscle to drugs is then studied bv introducing solutions of the 
same into the suspension chamber. In this way it was found that the 
muscle contracted after pilocarpin and eserin and relaxed to atropin 
and homatropin. On studying the effects of tropiri, tropic acid, and 
mandelic acid it was found that whereas sodium tropate and tropin 
hydrochloride produced no effect, sodium mandelate and other mande- 
lic esters produced a relaxation of such iris muscle preparations. 
Furthermore, it was found in some instances that after contracting 
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such preparations with pilocarpin and relaxing the same with atropin 
on subsequent addition of homatropin an even greater relaxation 
of the muscle could be produced. 


In figure 23 the isolated circular muscle of the iris of the cat was 
suspended in oxygenated Locke’s solution. On the addition of 2 mgm 





Figure 23. — Isolated circular muscle of the iris from a cat. Pilocarpin, 2 mgm fn 40 cc. 
of Locke produces contraction. Atropin sulphate, 0.25 mgm. has little effect 
Homatropin hydrobromide, 0.2 5 mgm produces relaxation. 


of pilocarpin in 50 cc. of Locke, contraction occurred. One milligram 
of atropin failed to relax the preparation. The addition of 1 mgm 
of homatropin however produced a marked and rapid relaxation. 


In figure 24 ’thecircular muscle of the iris of a cat wasfirst stimu- 
ated by pilocarpin and this contraction was antagonised by 1 mgm 





‘+ 


Figure 24. — Iris preparation same as above. Contraction after pilocarpin, slight 
relaxation by atropin,greater relaxation by sodium mandelate and second con- 
traction after physostigmine. 


of atropin sulphate. On addition of 5 mgm of sodium mandelate a 
much more marked relaxation occurred than after the atropin. The 
fact that the preparation was not injured by the mandelate is indi- 
cated by a subsequent response to physostigmine. 
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DISCUSSION. 


The analysis of the results of the various experiments by the 
author enumerated above justifies the formulation of some plausible 
generalisations and the drawing of certain conclusions. It is evident, 
in as far as the effect on the viscera is concerned, that the antispas- 
modic effect of atropin on smooth muscle is due to a specific and 
peculiar action of the atropin molecule as a whole on the myoneural 
junctions of the parasympathetic nervous system, because neither 
tropin (tropin hydrochloride), nor tropic acid (sodium tropate), nor 
simple mechanical mixtures of the two produce any such effect. Very 
different however are the properties of homatropin in this respect. 
While large doses of homatropin do paralyze the vagus endings in 
the heart, and for the production of such paralysis the homatropin 
molecule as a whole is necessary, the inhibitory and tonus-lowering 
properties of homatropin on smooth muscle can be in a measure 
produced by one of its component nuclei, namely by the mandelic 
acid radicle. Thus the vaso-dilatation and consequent fall in blood 
pressure, and the relaxation of uterine, intestinal, vesical and other 
smooth muscle preparations are produced by various esters of mande- 
lic acid and also by the simple sodium and potassium salts of mandelic 
acid. The conclusion is therefore justifiable that this property of 
homatropin in relation to smooth muscle is inherent to a great 
extent in its mandelic component. 


A careful examination of the action of homatropin as compared 
with atropin especially in regard to their antagonism to various 
parasympathetic pressor drugs, such as muscarin, pilocarpin and 
physostigmin, would seem to indicate that the muscle effect of homa- 
tropin is not exerted through the parasympathetic terminal apparatus. 
The behavior of other mandelic esters and of sodium and potassium 
mandelates render this view even more conclusive. Neither is there 
any evidence as far as the author is aware, pointing to the true syin- 
pathetic nervous mechanism as being responsible for the antispasmodic 
effects of these substances. AJl the evidence on hand seems to speak 
in favor of the action being very much the same as that of the 
alkaloid papaverin and also of certain benzyl esters and benzyl alco- 
hol, which the author has shown to act 1n the same way as papaverin 
(25, 26). This action is probably exerted directly on the muscle cell. 

The interesting properties of various maudelates described 
above are not altogether unexpected in view of the remarkable pro- 
perties of various benzyl compounds which have been discovered by 
the author. The subjoined structural formulae will serve to show the 
close relationship of mandelic acid to benzaldehyde which has already 
been investigated by the author and shown to act as an antispasmodic, 
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(figure 25). It will be seen that mandelic acid is prepared from benzal- 
dehyde by first treating with hydrocyanic acid and thus forming 
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benzaldehydecyanhydrin. Figure 26 exhibits the structural formulae 
of sodium mandelate. ethyl mandelate and other mandelic esters. 
Figure 25 also indicates the structure of tropic acid and the comparison 
of this formula with that of mandelic acid will reveal at once that 
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mandelic acid is much more closely related to benzaldehyde and ben- 
zyl alcohol than tropic acid is. | 











bacia bon eent 
D acid. | Sodium mandelate. Ethyl ie | 
CO, (C,,H12N30) | CO, (C15H21NO3) EN (C¿H,¿NO) 
CHOH CHOH ° | CHOH 
ON ADS IN 
€ | H Hic Cle “Bula Ella 
| : N | 
er HIC: IH HİC c | H 
pe SSF Së 
NG . 
H H 
aa mandelate. Eucain mandelate. Tropin mandelate. 
(Tussol). (Euphtalmin). (Homatropin) . 
Pig. 26. | i 


In view of the above considerations it would seem probable that 
the mydriatic action of homatropin is produced in part at least by 
a direct action on the muscle of the iris without the mediation of the 
parasympathetic terminal nervous apparatus. This is further corro- 
borated by the difference in the response to light stimulation which has 
laready been described and also by the experiments on isolated iris 
muscle shown by. the author. 

This peculiar action of homatropin on smooth muscle is supported 
by the careful observations of clinical ophthalmologists. It has been 
noted by Jackson and others that instillation of homatropin into 
the conjunctival. sac is followed by a hyperemia of the conjunctival 
and corneal vessels. This is not regarded as due to an irritant effect 
of the drug but rather in the nature of a true hyperemia or vaso- 
dilatation. To quote literally from the excellent paper of E. JACKSON 
we read, « there is hyperemia of the eye due to enlargement of minute 
vessels that form a rosy zone around the cornea, the straight vessels 
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and the deep vessels of the sclerotic. This is not due to water nor to 
. acid. I believe it to be due to a specific influence of the drug on the 
vessels. » This careful observaion of a keen clinician is in perfect 
agreement with the experimental results obtained with homatropin 
which has been found by the author to be a vaso-dilator due to its 
antispasmodic or relaxing effect on the muscle of the vessel walls. 


SUMMARY. 


I. A comparative study of the pharmacological properties of 
atropin and homatropin and their products of decomposition was made 
on the circulation, the eye, and all kinds of smooth muscle viscera. 

2. While small doses of atropin completely paralyze the vagus 
terminals in the heart, and through a loss of normal vagus inhibition 
this generally causes a rise in blood pressure ; equivalent and even 
larger doses of homatropin fail to paralyze these vagus endings, and 
cause a fall in blood pressure due to a marked vasodilatation. 

3. Homatropin as compared with atropin is a more powerful drug 
in respect to the inhibition of contractions and lowering of the tonus 
of smooth muscle preparations. 

4. Of the components of atropin, neither tropin, nor tropic acid 
alone, nor a simple mixture of their salts produce the characteristic 
effects of atropin on smooth muscle. 

5. Of the components of the homatropin molecule, mandelic acid 
in the form of simple salts or esters exhibits the characteristic effects 
of homatropin on smooth muscle. 

6. As a conclusion from the data obtained it would seem that the 
property of relaxing smooth muscle and especially of producing 
mydriasis resides chiefly in the mandelic component of the homatropin 
molecule, and is probably produced through a direct action on the 
muscle cells. 
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FROM THE LABORATORY OF PHARMACOLOGY, UNIVERSITY OF TORONTO, 


On the action of atropine on intestine and urinary bladder 


by 


V. E. HENDERSON, 


In the course of another inquiry, begun in 1913 and not completed 
owing to the war, stimulation of the sacral roots of the bladder after 
atropine gave responses either isotonic or isometric as great as before 
the administration of this drug. This confirms the experiments of 
LANGLEY and ANDERSON (I) and of EDMUNDS and RoTH (2). The 
observation, however, seemed to warrant further study. 

Methods. The methods were as follows. Cats were used in most 
cases, dogs in others ; they were anaesthetized with urethane, 1.5 g. 
per Kg., and during the period of operation with ether. Blood pressure 
was taken in all instances. The spinal cord and sacral roots were expo- 
sed by removing the neural arches of the lower lumbar and sacral 
vertebrae ; the sciatic nerves on both sides were cut. The bladder 
was exposed by cutting away the attachments of the rectus abdominus 
and the oblique muscles from the pubis and Poupart's ligament. The 
recti were separated in the middle line, the ureters were tied and a 
canula inserted either through the urethra or this was tied and a 
canula tied into the fundus of the bladder itself. The bladder was 
carefully packed around with warm swats soaked in saline and kept 
warm. 

The bladder canula was connected with a large bulb partly filled 
with saline, so that changes in bladder volume would produce little, 
I-2 mm., increase in pressure only. The volume of the air in the bulb 
was recorded with a piston recorder. 

The pressure of the fluid in the bladder was low, 4-5 cm., or less 
of water. To record isometric movements the bladder canula was con- 
nected to a membrane manometer. This was done in some cases 
through a T-piece so that either isometric or isotonic contractions 
could be obtained. | 

The cord was usually transected in the upper lumbar region and 
the appropriate three pairs of sacral roots placed on electrodes. It was 
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found important to employ pairs of roots and at least the two most 
important ones (2nd. and 3rd. sacral, LANGLEY and ANDERSON (I) ) 
Two typical protocols out of a very large series are given. 


Exp. 33. Dog, 10 Kg., morphine, ether. Canulae in bladder, submaxillary duct, 
urinary bladder, venous injection canula ` cord exposed, cut ; sacral roots isolated. 
Stimulation of sacral roots maximal with secondary coil at 120.Change in volume 15 cc. 


11.24 10 mgm. pilocarpine, sustained contraction of bladder with small superimposed 
movements. 

11.26 0.5 mgm. atropine, increased volume of bladder to normal. 

I1.29 stimulation of sacral roots gave emptying of 15 cc. 

11.40 100 mgm. atropine. 

11.43 stimulation of roots produced emptying of 15 cc. 


Exp. 24. Cat, weight 3.7 Kg., urethane, canulae in carotid and bladder, sacral 
` roots exposed, cord not cut, roots not cut. 0.5 mgm. atropine, fall of bladder pressure 
of 3 mm. Hg. Cord cut, roots stimulated, contraction isometric, pressure 65 mm. Hg. 
50 mgm. atropine given, B. P. fell from 160 mm. Hg. to 45 mm. Hg. Stimulation ot 
sacral] roots, 66 mm. Hg. Figure 2. 





FIGURE 2. 


Upper line, isometric contraction of bladder, pressures in cm. of Hg. Second line, B. P. 
Lower line, time in 10 sec. Period of stimulation broader line. This writing point 
was set 5 mm. to the left. 


As in the above protocols, preexisting tonus was at once decreased 
by even small doses of atropine, 0.1 mgm. per Kg, and the increase 
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in tonus produced by 5 or 10 mgm. of pilocarpine would be abolished 
by I mgm. atropine but the isotonic or isometric contractions were 
unaffected by even 100 mgm. Indeed in one case a canula was inserted 
in the lower part of the aorta and all branches save those to the blad- 
der tied and the bladder perfused with saline containing 100 mgm. 
atropine subsequent to the administration of 100 mgm. intravenously, 
vet the contractions of the bladder were almost as great as before. It 
should be noted that the nerves‘fatigue readily and a period of rest 
should be given between one stimulation and the next. 

We may, therefore, conclude that, while atropine decreases a 
normal bladder tonus or that produced by pilocarpine, it does not 
interfere with the contractile effect of stimulation of the sacral 
roots. ` ` 

These observations confirm those of LANGLEY and ANDERSON (I) 
and of EDMUNDS and ROTH (2). From EDMUNDS, experiments (3) on the 
retractor penis, he was led to the conclusion that atropine acted on the 
muscle substance, and states (p. 212) that « these conclusions can safely 
be transferred to the bladder ». As is shown above, while atropine 
decreases bladder tone, it does not affect the response of the contractile 
elements. 


The Intestine. The intestinal response to vagus stimulation pre- 
sents other problems which are, however, in part elucidated by com- 
parison with the bladder. Small doses of atropine cause a fall in tonus 
of the normal gut and on vagus stimulation both rhythmic movements 
and peristalsis seem weaker incharacter. The rings of constriction are 
not so deep, consequently are more difficult to record. This may be 
well seen if the TRENDELENBURG (4) method of recording peristaltic 
movements in the isolated gut is employed. On a normal gut with 
high tonus, the rings are so deep that very little fluid passes through 
the ring orally, the great bulk of it is expelled. After atropine, however, 
a larger quantity passes back and the recording apparatus shows 
smaller movements ; fatigue also takes place more rapidly. 

Methods. Various methods of recording the movements of the 
small intestine were employed. Ist. the insertion of a small rubber 
balloon as used by BAYLISS and STARLING. This entails considerable 
disturbance of the gut in forcing the balloon into position. There is 
always a certain pressure on the gut wall produced by the balloon or 
better a certain distension of the lumen which tends to produce 
movements (BAYLISS and STARLING (5), TRENDELENBURG (4)). This 
method, however, yielded results, but only when the sympathetics 
were cut. In most cases, the skin was reflected and fastened up to a 
frame making a pouch which was filled with saline so that a water 
bath was produced. In other cases movements of the gut were recorded 
with a modified CusHNY myocardiograph or even better with the 
method described by TRENDELENBURG. In some of the cases an arti- 
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ficial bolus of absorbent cotton and vaseline was inserted some distance 
above the point of record. With all these methods a certain amount of 
either pressure from the balloon or tension from threads attached to 
the gut was inevitably produced, and although these were made as 
small as possible they always seemed to produce a source of distur- 
bance. Consequently, in a further series of cases an attempt was made 
to imitate the TRENDELENBURG (4) method of increasing peristalsis by 
distention of the wall with saline. A. small canula made of a stout 
hypodermic needle was fastened into the free margin of the gut and 
through this canula a stream of warmed saline under a constant 
pressure was allowed to flow, the rate of outflow from the pressure 
bottle being recorded graphically. The gut, some 10-12 cm. below the 
inflow, was transected and a large glass canula tied into the lower 
end of the segment containing the inflow canula. This glass canula 
communicated with a T-piece. The opposite end of the T ended in a 
tube and outlet canula which could be raised or lowered to increase 
the pressure within the gut. The rate of outflow was recorded by a drop 
counter. Peristalsis would show itself in a grouping of the drops. The . 
stem of the T communicated with a water manometer and delicate 
Marey’s tambour. This showed waves of pressure. With this method 
good results were only obtained when the inflow and internal pressure 
were carefully regulated and unfortunately a fall of intestinal tonus 
and less depth of constriction were not well recorded with the same 
pressure and inflow as when the tonus was high. The gut, after connec- 
tion, was returned to the abdomen. The effects of respiration were 
obviated when disturbing by using intratracheal insufflation. In 
some cases the skin saline bath was used and the abdomen not 
closed. | 

The vagus was stimulated either in the neck or in the thorax. 
In these cases both vagi were stimulated, as this seemed to produce 
more uniform results. Blood pressure was recorded in all instances. 
Cats were used in some experiments, dogs in others ; both were best 
anaesthetized with urethane and ether. The splanchnics were in most 


cases cut. 
TYPICAL PROTOCOLS. 


Exp. 21. Dog, 9 Kg., morphine, ether ; canulae in carotid and jugular. Abdomina ! 
skin reflected and hooked up to form a pocket. Splanchnics cut. Vagi in thorax on 
electrodes, vagus in neck also. Balloon inserted in midjejunum connected through 
pressure bottle with piston recorder. Stimulating current just felt on tongue. Fourth 
stimulation of thoracic vagus caused distinct intestinal movements, fifth had eqnal 
effect. Pilocarpine 5 mgin. intravenously, rise in intestinal recorder with marked move- 
ments. B. P. fell from 120 to 70 mm. Hg. 0.5 mgn.. atropine, intestinal recorder fell to 
below normal, movements decreased. Thoracic vagus stimulated, third stimulus gave 
small movements, fourth movements as high as normal, though starting from a lower 
base line. 10 mgm. atropine intravenously, the second vagus stimulation produced 
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movements almost but not quite as great as before. 20 mgm. atropine intravenously, 
third vagus stimulation produced several increased contractions but less in height that 
previously. Figure 1. . 


Exp. 27. Cat, 2.2 Kg., urethane, ether. Canulae in carotid and jugular. Vagus in 
neck on electrodes. Skin from abdomen reflected and hooked up to produce a pocket. 
Abdomen opened, intestine empty, wall firm, good colour. Small inflow canula in upper 
jejunum, lower outlet canulae 12 cm. lower. Inflow under a pressure head of 10 cm. 
water. Outflow canula 4 cm. above gut level. Inflow rapid. Outflow about 3 drops per 
second, regular. A Marey tambour on a branch of outflow canula showed no movements. 
Vagus stimulation, strength just felt on tongue, Marey tambour showed waves of 
pressure, outflow drops more grouped. 0.5 mgm. atropine, gut appeared relaxed. 
‘Vagus stimulation produced small waves of pressure hardly evident to the eye. Outflow 
canula raised 3 cm., vagus stimulation waves somewhat more marked. 10 mgm. atr.- 
pine waves of pressure on vagus stimulation hardly evident. Pinching the gut produced 
a running wave of peristalsis but the constriction was not deep though evident to the 
eye ; little change in pressure shown by Marey tambour and little grouping of outflow 
drops. : 


As evidenced by these protocols, vagus stimulation was effective 
in increasing rhythmic movements (best shown in the balloon experi- 
ments, protocol 21) and in increasing peristalsis (best shown perhaps 
with the perfusion method, protocol 27). Atropine in small doses 
0.5-1 mgm. always decreased the tonus, but even doses of 30 mgm. 
in dogs, 10 mgm. in cats, did not entirely abolish the effect of vagus 
stimulation. These experiments confirm the observations of BAYLISS 
and STARLING (5) who observed that ‘atropine did not affect 
vagus stimulation. They, however, did not note the initial fall 
of tonus. | 


DISCUSSION. 


The experiments on the urinary bladder show clearly that atro- 
pine decreases bladder tonus and also abolishs the effect of pilocarpine 
but that even large doses leave the contractility of its muscles unaf- 
fected. Wherever atropine acts, it can not affect the contractile 
substance. 


As the urinary bladder embryologically arises from the cloaca, 
one would expect some similarities in the enervation to that of the 
intestine. This indeed appears to be the case. Atropine again lowers the 
tonus of the intestinal muscle and yet does not abolish the effect of 
nerve stimulation in producing increased rbythmic movements or 
peristalsis but the lowered tonus seems to affect the efficiency of the 
contractile movements. Various members of the Utrecht school, 
WEILAND (6), have sought to show that the normal gut tonus is due to 
a hormone, choline. This drug is, however, supposed to act on endings 
of the bulbosacral autonomic outflow (parasympathetic endings). It 
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may be that these endings which have to do with tonus only are 
affected by atropine while the endings of the vagus and sacral roots 
which run to contractile éfements are unaffected. 


> LANGLEY and ANDERSON, J. Physiol., 1895, XIX, 73. 
. EDMUNDS and RoTH, J. Pharmacol., 1920, XV, 189. 
. EDMUNDS, J. Pharmacol., 1920, XV, 201. 


I 
2 
3 
4. 
5 
6 


TRENDELENBURG, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 81, 55. 


. BAYLISS and STARLING, J. Physiol., 1899, XX, 99. 
. WEILAND, Pflúger's Arch., 1912, 147, 171. 
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La quinine et la quinidine. Leurs action comparée sur le 
coeur de chien i situ 


PAR 


ANTONIN CLERC et PIERRE-NOEL DESCHAMPS. 


Depuis que FREY (1918). a révélé Tinfluence frenatrice de la 
quinidine sur la fibrillation auriculaire et l'arythmie complète qui 
en résulte, l'attention des expérimentateurs s’est portée sur cette 
derniére drogue et leurs travaux ont mis en lumiére un certain nombre 
de propriétés remarquables. 

Si intéressants, pourtant, que puissent paraître les faits en ques- 
tion, leur nouveauté semble moins frappante, si l’on se reporte non 
plus à la quinidine mais 4 l’alcaloide principal dont elle est l’isomère, 
à savoir la quinine, et dont elle diffère surtout par son pouvoir dextro- 
gyre. Aussi avons-nous jugé bon de reprendre 4 propos de la premiére 
les recherches que l’un de nous avait entrepris avec M" C. PEZZI 
à propos de la seconde. Les résultats que nous avons obtenus, joints 
à ceux publiés par d'autres auteurs, nous permettront de. mettre 
les deux substances en parallèle et de décider en quoi leurs actions 
pharmacodynamiques peuvent se ressembler ou bien différer. 


I. — Action de la quinine. 


Sans nier l'importance des recherches déjà publiées sur le cœur 
isolé ou sur différents animaux de laboratoire, ce sont les expé- 
riences faites sur le cœur du chien ın situ que nous aurons surtout 
en vue. | 

Dans ces conditions, que l'on emploie ta methode d’ inscription 
mécanique ou l’électro-cardiographie, on constate que la quinine, 
à dose suffisante, se montre comme un paralysant du cœur, amenant 
finalement son ralentissement extrême et son arrêt en diastole. Mais 
une analyse .plus approfondie permet de préciser les détails de cette 
action et d'en pénétrer le mécanisme intime. 

La quinine exerce une action chronotrope négative en dimiñuant 
la fréquence des battements sans produire aucune irrégularité. 
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La diminution de l’excitabilité (fonction bathmotrope négative) 
se démontre par la nécessité où l'on est, quand on veut provoquer 
une extrasystole, d'employer, sur le chien quininisé, une intensité 
de courant beaucoup plus forte que celle suffisant à obtenir le même 
résultat chez le chien normal. 

Mais la propriété la plus remarquable consiste dans le pouvoir 
frénateur que possède l’alcaloïde vis-à-vis de la fibrillation du myo- 
carde, pouvoir que WENCKEBACH avait démontré dés 1914 en clinique. 
Avec Mr PEzzi, l'un de nous avait réussi, par des injections intra- 
veineyses, à supprimer une fibrillation auriculaire existant spontané- 
ment chez un animal âgé. Comme HECHT et ROTHBERGER, nous avions 
constaté la difficulté de faire fibriller, dans les mêmes conditions, 
l'oreillette et même le ventricule, au moyen de l'excitation faradique. 
Certaines substances, capables de produire le même effet, deviennent 
alors inactives, comme nous le verrons plus loin. 

La quinine diminue de même la contractibilité du myocarde 
(action inotrope négative) comme d’ailleurs celle du tissu musculaire 
en général ; la hauteur des contractions diminue sur les tracés, et 
parfois l'alternance ventriculaire s’installe ; ce dernier détail est 
souvent visible sur les électro-cardiogrammes, qui montrent en outre 
que l'onde P devient trapézoïdale, l'onde R moins haute, la dépres- 
sion S plus profonde et l’onde T plus étalée. 

La conductibilité est, elle aussi, touchée (action dromotrope 
négative). L’allongement de l’espace AS-Vs ou P-R en est la preuve, 
comme l'élargissement de l'onde R dans les extrasystoles provoquées 
et le retard que subit la propagation de l’onde excitatrice d’un ven- 
tricule à l’autre (CLERC et PEZZI). ` 

L’action de la quinine sur les nerfs du cœur consiste dans la 
paralysie du centre bulbaire du vague et, à dose plus forte, du tronc 
méme qui peut devenir complétement inexcitable, fait connu d'ail- 
leurs depuis longtemps (JERUSALIMSKI, BLOCK, STIÉNON) : les ter- 
minaisons mémes ne sont pas indemnes, comme le montre l'anta- 
gonisme avec la nicotine dont nous allons parler plus loin. Quant aux 
nerís accélérateurs, l'activité de leurs branches est peu touchée, 
et le ganglion étoilé ou l'anse de Vieussens demeure faradiquement 
excitable; pourtant un certain nombre de substances qui rendent 
les battements cardiaques plus rapides restent sans effet sur le chien 
quininisé, ce qui suppose une paralysie, soit des terminaisons sympa- 
thiques, soit de la fibre myocardique elle-méme. 

Ceci nous amène à l'importante question des substances antago- 
nistes de la quinine. L’antagonisme avec la digitaline est ancienne- 
ment connu (STOKVIS); il se retrouve avec la strophantine, dont 
l'action tonique est aussi nettement entamée. PEZZI et CLERC ont mis 
en relief toute une série d'actions contraires. C’est ainsi qùe la quinine 
supprime l'arrêt du cœur et la fibrillation auriculaire constituant 
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la première phase de l’arythmie nicotinique ; elle supprime aussi, 
á dose suffisante, l'accélération, d'origine sympathique, dont la deu- 
xiéme phase est le tableau; elle laisse pourtant persister l'augmentation 
de l’amplitude des contractions ; ces observations s’appliquent aussi, 
a l’ssopelletsérine, corps voisin de la nicotine. Le chlorure de strontium, 
produit, comme on sait, une tachycardie à forme paroxystique 
qui fait défaut chez le chien quininisé. Le chlorure de baryum, dans 
les mémes conditions, reste capable d’arréter le cceur, mais ne le fait 
plus fibriller ; fait curieux, le chloroforme qui, à raison d'un centimètre 
cube par kilo en injection intraveineuse, arréte net le coeur d'un 
chien normal, ne détermine plus guére d’effet aprés l’administration 
de l'alcaloide ; pour amener la mort, il faut alors des doses doubles 
et triples. L’antagonisme avec l’adrenaline est un des plus inté- 
ressants. Chez un chien ayant reçu par exemple trois centigrammes de 
quinine par kilo, l'injection intraveineuse de 2 centimètres cubes 
d'une solution d'adrénaline provoque une légère augmentation 
de pression, sans autre trouble, tandis qu'à l'état normal, un seul 
centimètre cube de la même solution détermine, comme on le sait une 
ascension brusque de la Courbe de pression, puis une série de grandes 
oscillations avec bradycardie suivies d’une phase de tachycardie ; 
la quinine supprime donc l'action excitante de l’adrénaline sur le 
centre bulbaire du vague tout en laissant persister son effet hyper- 
tensif et vasoconstricteur. (Fig. 1). 


II. — Action de la quinidine. 


C'est à sa mise en évidence qu'ont été consacrés les derniers 
travaux, en raison des succès obtenus dans le traitement de l'arythmie 
complète. Les expériences déjà anciennes de FREDERICQ et TERROINE, 
celles plus récentes de SCHOTT, HOFFMANN, BODEN et NEUKIRCH por- 
taient sur le cœur isolé. Aussi nous fonderons-nous sur celles 
d’ARILLAGA, WALDORP et GUGLIELMETTI en Argentine, de LEWIS en 
Angleterre, de JACKSON, FRIEDLANDER et LAWRENCE aux Etats- 
Unis, ainsi que sur celles entreprises par nous-méme. Peu de faits 
ont été ajoutés à ceux qu’avait déjà démontrés l’étude de la quinine. 

La quinidine exerce en effet la méme action paralysante et 
dépressive ; elle ralentit les battements. Il est plus difficile de provo 
quer électriquement sur le coeur des animaux quinidinisés, les extra- 
systoles ou méme la. fibrillation auriculaire ; la fibrillation ventri- 
culaire elle-même pourrait être arrêtée, selon les auteurs argentins 
C’est à LEWIS que revient le mérite d'avoir mis en évidence l’allon- 
gement de la période réfractaire et den avoir précisé la valeur ; 
c'est ce physiologiste anglais qui le premier nous a dévoilé le méca- 
nisme de l'action frénatrice de la substance en question sur l’arythimie 
complète: de plus longs détails sur ce point ne sauraient trouver 
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Fic. 1. — Tracé supérieur, pression carotidienne; en + injection de 1 c. c. d’adrénaline 
à 1 /20.000. — Tracé du milieu, pression carotidienne ; en + injection de 5 c. c. de qui- 
nine (chlorhydrate) à 1 /10. — Tracé inférieur, pression carotidienne ; en + injection 
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place dans une étude simplement comparative et nous renvoyons, 
le lecteur au mémoire original. Quant aux troubles de la conductibilité, 
ils se traduisent par l'allongement de l’espace As-Vs et même par 
un blocage auriculo-ventriculaire : ce tlocage peut également être 
intraauriculaire (Lewis). Enfin la contractilité du myocarde est 
atteinte. Les modifications éléctro-cardiographiques ne sont guère 
différentes de celles exposées au paragraphe I. Signalons à ce propos 
que les auteurs argentins ont noté que, chez le coeur de grerouille, 
la chronaxie pouvait atteindre le double de sa valeur initiale. 

La parallélisme se poursuit, si l’on envisage maintenant l’action 
sur le système nerveux du cœur. Comme la quinine, la quinidine 
paralyse le vague et neutralise la diminution de conductibilité auriculo- 
ventriculaire due à l'excitation de ce dernier. Notons que la section 
des deux vagues (ARILLAGA et ses collaborateurs), leur paralysie par 
-latropine (LEwIs), ne modifient pas l’action ralentissante de l’alca- 
loide. Par contre les expériences des auteurs argentins et les nótres ne 
montrent aucune modification dans I’ excitabilité des gauglions stel- 
laires du sympathique. 

Enfin vis-à-vis de la quinidine, les mêmes substances agissent 
d’une facon contraire. ARILLAGA, GUGLIELMETTI et WALDORP, comme 
aussi JACKSON, FRIEDLANDER et LAWRENCE, ont retrouvé l’antago- 
nisme vis-à-vis de l’adrénaline, signalé par l’un de nous avec Mr PEzzr à 
propos de la quinine. Les auteurs américains ont constaté que Viso- 
mère provoque d’une façon constante la suppression des irrégularités 
causées par l’aconitine ou la digitoxine et qui sont dues à l'excitation 
par cette substance du centre bulbaire du vague, ainsi qu'à une exci- 
tation du muscle cardiaque lui-même. De notre côté nous avons 
constaté que vis-à-vis de la nicotine et du chlorure de strontium, 
ainsi que du chloroforme, la quinidine présentait la même action 
antagoniste constatée plus haut ; cette remarque s ‘applique a J’oua- 
baine et nous publions ici des tracés mécanqiues particulièrement 
démonstratifs (Fig. 2 et Fig 3). De même, comme l'ont montré 
MM. TIFFENEAU et BOYER, l'isopelletiérine n'échappe pas à la règle 
précédente. | 


III. -— Comparaison de la quinine et de la quinidine. 


Si l’on veut opposer maintenant l’action des deux corps considérés, 
en injection inttaveineuse, la quinidine se montre nettement plus 
active ; les auteurs argentins ont constaté que la mort par arrêt 
du coeur survenait après injection intraveineuse de cinq centigrammes 
de sulfate de quinidine par kilo. tandis q:'il fallait, dans les mêmes 
circonstances, dix centigrammes de sulfate de quinine. Uncentigramme 
de quinidine par kilo diminue de moitié l'excitabilité faradique 
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de l'oreillette ; 2 centigrammes l’abolissent complétement, alors que 
6 centigrammes de quinine n’aménent qu’un résultat incomplet. 
Nos propres expériences nous ont conduits à des résultats comparables. 
Alors que même avec 5 à 6 centigr. de chlorhydrate neutre de quinine, 
le cœur ne cesse pas de battre (PEZZI et CLERC), l'arrêt en diastole, 
à la suite d’une injection intra-veineuse de quinidine, peut se produire 
avec une dose de deux centigrammes injectée d’emblée (1). Nous 
avons utilisé un autre mode de comparaison en recherchant quelle 
était la dose minima de chacun des deux alcaloîdes capable de sup- 
primer les effets de la nicotine injectée 4 raison d’z/10™ de milligr. 
par kilo. Dés la dose d’un centigramme par kilo la quinidine empéche 
constamment la fibrillation auriculaire nicotinique; il faut par contre 
au minimum deux centigrammes de chlorhydrate de quinine pour 
produire le même résultat, les doses inférieures demeurant ineffi- 
caces. (2) (Fig. 4 et Fig. 5). 

A quoi tient cette supériorité de l’isomére sur!’ alcaloide principal? 
Indépendamment de sa constitution chimique, la plus grande solu- 
bilité dans l’eau doit entrer en jeu ; car, tandis que la quinine ne peut 
être utilisée au centième que grâce l'adjonction de quelques gouttes 
d’acide chlorhydrique, le sulfate de quinidine, utilisé par nous, se 
dissolvait spontanément dans l’eau distillée & raison d’un gramme 
pour I10, concentration très suffisante pour son utilisation expéri- 
mentale. 

On voit en résumé que les deux substances considérées ne pré- 
sentent pas de propriétés pharmacodynamiques sensiblement diffé- 
rents ; elles s'opposent par l'intensité et non pas le sens de leur action. 


C'est là que réside la supériorité de la quinidine,comme le démontrent ` 


les résultats des recherches expérimentales comme des essais théra- 
peutiques .(3). 


ce Maa 


(1) Le même effet a pu être obtenu par les auteurs américains avec une dose de 
15 milligrammes pour un chien de 11 kilos. 

(2) En obtenant électio-cardiographiquement l’atténuation de la fibrillation 
auriculaire de l'homme, LEWIS admet que la quinidine est 5 à 10 fois plus active sur 
le coeur que la quinine. 

(3) Tout récemment LEwts, Drury, WEDD et ILIESCU ont repris l'étude des 
divers effets de la quinidine. On trouvera une étude complète de la question, 


"e 


tout au point de vue expérimental qu'au point de vue clinique, ainsi que la biblio- 


graphic détaillée, dans la thèse réceute de l'un de nous : PIERRE-NOFL DESCHAMPS : 
La Médication quinique et quinidique du Cœur. Paris, Maloine, 1922. 


FROM THE PHYSIOLOGICAI, LABORATORY OF THE UNIVERSITY 
OF WISCONSIN. 


Blood reaction under morphine 


BY 


CHAUNCEY D. LEAKE AND ALFRED E. KOEHLER. 


Modern methods of study have aroused great interest in the 
effects of various physiological and pharmacological agencies on ` 
blood reaction. The almost universal use of morphine in many condi- 
tiones makes any study of its effects on the blood of interest and value. 


EXPERIMENTAL PROCEEDURES. 


We have observed the action of the drug: in regard to the 
following. 

I. Respiration. — The minute-volume as an index of total lung’ 
ventilation was found by using an adaptation of the body-plethysmo- 
graph divised by HALDANE and PRIESTLEY (1). This consisted of a 
galvanized iron box with two part removable head-piece in which 
was a round opening to fit the animal’s neck. The neck was sealed 
in with plastocene. An eight inch circular opening on the top cf the 
box supported a tambour, by which records of lung ventilation were 
made. The plethysmograph was calibrated by admitting water into 
the box when it was tightly sealed. An increase in volume as little 
as five cubic centimeters could be determined. Records obtained 
with this apparatus may be seen in Figures I and II. 

2. The « alkaline reserve » of arterial blood plasma, using the 
method of VAN SLYKE (2). 

3. The H-ion concentration of sai blood plasma, using 
the standard gas-chain method, with the hydrogen electrode for 
blood determinations devised by Mc CLEDON (3), and the improved 
calomel electrode introduced by KOEHLER (4). 
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4. The total acetone bodies of arterial blood, by VAN SLYKE'S 
method (5). 

5. Vital staining reactions, with carmine-lithium carbonate 
for indications of intracellular acidosis, according to the suggestions 
of ASADA (6). 

6. Tissue changes in the lung, liver, spleen, and kidney. 


Determinations as outlined were made either in full or în part 
on sixteen dogs, under normal conditions and at various intervals 
up to twenty-four hours following the subcutaneous injection of ten 
milligrams of morphine sulphate per kilogram body weight. On two 
normal unmorphinized dogs, which received subcutaneous injections 
of 0.9 % saline in appropriate amounts instead of the drug, control 
determinations were made over the same period that was generallv 
followed in the morphinized animals. The dogs were handled with 
care, avoiding excitement and pain. Blood was drawn from the femoral 
artery in amounts not exceeding fifteen cubic centimeters at a time. 
In the first animals of the series the arterv was exposed under local 
anaesthesia, and the blood drawn through a cannula. Later it was 
found more convenient to draw the blood directly from the artery into 
a syringe, through the intact skin. . 

The blood samples were taken from the normal animal before 
the administration of morphine, and usually at the first, second, 
fourth, sixth, eighth, tenth, and eighteenth hours after the drug 
‘was given. Records of the respiratory exchange were made each 
time immediately before and after taking the blood. The blood was 
drawn out of contact with air, and transferred under oil into a cen- 
trifuge tube containing appropriate amounts of saturated potassium 
oxalate. The sixteen dogs studied fall into two groups witli reference 
to the experimental proceedure. In the first ten animals, records of 
lung ventilation were obtained as outlined, and the alkaline reserve 
of the blood was determined. In this first group, after drawing the 
last sample of blood, one cubic centimeter per kilogram body weight 
of 59% carmine-lithium carbonate was injected into the external 
jugular vein. An hour later the dog was killed by injecting air into 
the external jugular. Sections of lung, liver, spleen, and kidney were 
made, using a crystal of picric acid in the dehydrating alcohol to give 
a counter stain. The remaining six dogs of the series were killed by 
air injection without the previous administration of carmine-litbium 
carbonate, and sections of the four organs were made, and stained 
with hematoxylin and eosin. Determinations of the P, and acetone 
bodies, in addition to the alkaline reserve and lung ventuatien, were 
made only on these six animals. 

In Table I may be seen the results from one of the control experi- 
ments. It is of interest in showing that an animal may be subjected 
to being tied to a dog board, confined in a plethysmograph, and having 
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blood removed at successive intervals without significantly disturbing 
the minute-volume of ventilation, the alkaline reserve, the blood 
reaction, or the acetone bodies. 

In Table 2 may be found the summarized results on fourteen 
dogs for minute-volume, and alkaline reserve, and results on six dogs 
for acetone bodies and P,, during a period of eighteen hours after the 
injection of morphine. 

It may be noted that minute-volume increased by 97 per cent 
within the first half hour, returning to normal at the end of an hour, 
and falling tc 83 per cent of normal hy the fourth hour. From this 
point on it gradually increased until at the eighteenth hour it was 
again above normal. 

The alkaline reserve fell to 87 per cent of its normal value by 
the end of the first half hour, and practically maintained that level 
thereafter. 

Acetone bodies in the blood showed a gradual increase, reaching 
a maximum ten hours after giving the morphine, when there was 
eight times the normal amount present. From this point on they 
dropped rapidly to normal. 

This series of experiments was begun before all the various factors 
influencing the reaction of the blood were fully appreciated. In the 
last experiments it was realized that the alkaline reserve might give 
no real information in regard to the existing acid-base equilibrium of 
the blood. Therefore the P, of the blood was determined directly in 
six experiments. These showed uniformly an increase in acidity of the 
blood under morphine. 

Of the sixteen animals, two, in which only minute-volume and 
alkaline reserve were determined, showed results so at variance with 
the others that they were not included in Table 2. One of these experi- 
ments is reported in Table 3. It may be seen that there was no initial 
stimulation of respiration, and that the alkaline reserve gradually 
rose as the minute-volume decreased. Upon a second injection of 
morphine, however, the alkaline reserve fell. The other animal showed 
comparable results. 


The information obtained by the use of carmine-lithium carbonate 
for indications of acidosis by vital staining was not very conclusive. 
There was but slight evidence of the deposition of carmine granules 
within the cells of any of the internal organs. The pleura of the lung 
appeared faintly pink, but there was no indication of granular deposi- 
tion of carmine. Among the carbon deposits in the lymphoid tissue 
of the lung, small reddish granules were seen. The spleen was entirely 
negative. The liver was pinkish about the periphery of the lobules, 
but there were no granules. In the kiducy sections, the certex was pin- 
ker than the medulla, and it was here that the only significant occu- 
rence of carmine was found. Occasional cells lining the straight tubules 


e 
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were to be seen with deep pink nuclei, the carmine being deposited 
in very fine granules. In the six dogs in which sections of the internal 
organs were made and stained in the usual manner, the liver and 
spleen were normal. The lungs showed slight indications of pulmonary 
edema. In this group of animals there was considerable albumin and 
many epithelial casts within the tubules of the kidneys. The cells 
lining the tubules were swollen, with coarsely granular cytoplasm, 
suggesting «cloudy swelling» (7). The attempts at vital staining with 
carmine-lithium carbonate in the control dogs were entirely negative 
in result. 

In addition to these experiments on dogs, vital staining with 
carmine-lithium. carbonate for evidence of intracellular acidosis 
after morphine was attempted in two rabbits. The dosage of the drug 
was I.5 milligrams per kilogram body weight. Slight stimulation of 
respiration, as noted by FRAENKEL (8), followed. Data is given in 
Table 4. After seven hours, the dye solution was injected into an 
ear vein, and an hour later the rabbit was killed by air injection, 
and sections were made as outlined previously. The Jung, liver, and 
spleen were negative, but the kidney sections gave the same results 
as in the dogs. | 


DISCUSSION. 


The data here presented conflicts on the whole with the reports 
of HENDERSON and HAGGARD (9), HjorT and TAYLOR (10), and 
Gauss (11). These investigators found an increase in the alkaline 
reserve after morphine administration, which they interpreted as 
being due to decreased respiration. We believe our work is important 
in showing at all times throughout the experiment exactly what 
the ventilation of the animal was. In fourteen animals this showed 
an initial stimulation of respiration lasting an hour, and there 
was in each case, during the first hour, according to the principles of 
HENDERSON AND HAGGARD (9), a decrease in the alkaline reserve. 
Co-incident with this decrease in the alkaline reserve, direct deter- 
minations of the H-ion concentration showed a fall in the P, values, 
or a true acidosis. When total ventilation decreased, as it did after 
the first hour, the alkaline reserve and P, values did not return to nor- 
mal. If respiration were the only determining factor, the alkaline 
reserve Should have risen above normal when respiratior fell below, 
according to the above mentioned principles. In the light of more 
recent knowledge of the acid-base equilibrium of the blood, however, 
it 1s believed that over-ventilation tends to render the blood alkaline. 
We believe that in our experiments the alkaline reserve fell, and the 
H-ion concentration rose because of the production of acetone bodies, 
which reached their peak at the tenth hour. 
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Dr. HENDERSON has pointed out (12) that there is no direct 
correlation in our data between the acetone bodies and the alkaline 
reserve, since a four hundred per cent increase in acetone bodies 
may involve almost no change in the alkaline reserve. It is our opinion, 
however, that the formation of acetone bodies keeps the alkaline 
reserve low during the period of. respiratory depression, when, accor- 
ding to the opinions of HENDERSON and HAGGARD (9), it should in- 
crease if respiration were the only operative factor. 


CONCLUSION. 


The changes in the H-ion concentration of the arterial blood 
plasma, together with the slight indications of intracellular acidosis 
as evidenced by the vital staining reactions to carmine-lithium car- 
bonate, and with the formation of acetone bodies, and the reduction 
in the alkaline reserve, lead us to conclude that morphine causes 
a condition of transitory uncompensated alkali deficit, with the dosage 
used in the dog. 

We wish to thank Professors W. J. MEEK and A. S. LOEVENHART 
for encouragement in this work. 
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TABLE I. 
Control Experiment No x, 
WHITE MALE DOG, WEIGHT 6.0 KGS. 
eee Alk. Res. |Blood Reaction aie Ho: 
Time Pulse wee Vol. % Ph Ben 
cc. per Min. per 1.000 cc. 
17.10 À. M. 108 1448 
11.30 12.8 
11.40 108 1482 
11.45 Injected 3 cc. 0.8 % sodium chloride into subcutaneous tissue of neck 
12.15 P. M. IIO 1460 i 
1.45 120 1560 45-7 7.60 9-4 
4:45 [10 1539 
10.45 108 1520 43.8 7.59 II.5 
7.45 A. M. 116 1:84 43.8 7.59 15.3 


Animal quiet throughout, and removed from the table during the night. Total 
blood drawn was 80 cc. 
TABLE II. 


Average Effects of 1o mgms morphine sulphate per Kg. in Dogs, on Respiration, Alkaline 
Reserve, Acetone Bodies, and Ph. 


AVERAGE WEIGHT 8.5 KGs. 


SC ____ 











Acetone Bo- 


Hours Miu—Vol| Min—Vol|Alk. res.| Alk. res.| *”” Acetone Bo- P 
after e %  |vo.%| % | Besmgms | dies a 
da per liter 6 dogs 
Drug 14 dogs |Normal | 14 dogs | norma] 6d Normal 
ogs 





| 

O | 2464 100 47.1 100 | 38.9 100 7.50 
Y, | 4854 197 41.0 87 | | 

I 2562 104 41.0 87 | 53.2 | 137 7.37 
2 | 2143 87 41.9 89 | | 

4 2045 83 42.4 90 | | 

6 2119 86 | 43.0 Q1 | 58.2 | 149 7.4 
8 2217 go | 42.6 90 | 7.39 
IC 2416 98 | 39.1 83 312.2 802 7.38 
18 ¡014 | 107 | 40.3 05 | 49.4 128 7-40 
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TABLE III. 
Experiment No. 3. 


BLACK MALE DOG, WEIGHT 9.2 KGS. 


- — ————» — nn 
ee e A eme, 





Time Frequency Minute-Volume | Amplitude cc. Alk. Res. 
Resp. per Min. per Min. per Resp. Vol. % 

2.00 P. M. 63 5515 È7 

2.20 45-7 
2.30 64 5508 86 

2.30 10 mgms. morphine sulphate per Kg. 

2.40 38 3806 100 

2.45 . 46.6 
4.30 21 2238 106 | 45-5 
6.30 39 3135 80 §2.2 
7-30 67 4736 70 53-5 
7-40 10 mgms. morphine sulphate per Kg. 

7.50 50 4245 84 

8.00 24 2503 104 53-5 
9.30 34 3412 98 50.1 
10.30 30 3031 10I 49.1 
9.30 A. M. 44 2535 88 41.2 


Animal irritable and whining until second injection. Removed from board during 
the night. Total blood drawn was 9o cc. 


TABLE IV. 


Experiment No. R. 1... 


BROWN FEMALE RABBIT, WEIGHT 2.89 KGS. 










Amplitude cc. per 
Resp. 


Minute Volume 
cc. per min. 


Frequency 
Respirations per Min. 










2.15 55 | 441 8 
2.35 56 448 8 
2.40 1.5 mgms. morphine sulphate per Kg. 

2.45 63 636 IO.I 
3.05 66 686 10.3 
3.15 39 396 10.1 
4.00 21 250 11.9 
5.00 36 462 12.9 
5.40 30 488 16.2 
8.40 39 488 12.5 
9.40 I 45 5, 660 14.6 


Animal quiet throughout. 


FROM THE PHYSIOLOGICAL LABORATORY, UNIVERSITY OF LONDON, 
S. KENSINGTON. 
DIRECTOR : PROFESSOR Dr A. D. WALLER. 


Experiments with morphine 


by 


ei 


W. BURRIDGE, M.A., M.B. 


ARBUZOW (1) examined the actions of morphine on the perfused 
hearts of the rabbit and dog and the work below deals with its actions 
on the perfused heart of the frog. These experiments, however, have 
not been performed with the primary intention of gaining information 
of the actions of morphine on the heart but rather to examine its 
actions on excitability using the heart as the experimental excitable 
structure. The drug is found to exert two separable actions on excita- 
bility, and the results are then applied to its neural actions. 


Method of experiment. 


The experiments have been performed on the hearts of Rana 
Temporaria perfused in situ with a variety of perfusing solutions 
differing in their calcium. All solutions contained 0.6 % NaCl, 0.03 % 
KCl & 0.01 % NaHCO,. The calcium is indicated by a fraction or 
multiple of R which of itself indicates 0.025 % CaCl. Thus R/1o = 
0.0025 % CaCl, & 6R = 0.15 % CaCl,. 


Results. 


When the calcium of the perfusing solution is low very small 
amounts of morphine sufñce to stimulate the heart, the first tracing 
submitted showing such stimulation by a concentration of one nart 


232 W. BURRIDGE, M.A., M.B. 


morphine in ten thousand millionsof Ringer together with a diminished 
effect on repetition (See Fig. I). 
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Figure 1. — Ca content of perfusing solution 0.0025 %, CaCl,. 
At 7 10., M. one part Morphine hydrochloride in ten thousand ‘millicca of Ringer 


perfused. 
At f R/10 — Ringer alone perfused. 


The limit at which transient stimulation was obtained was about 


one part in one billion (19-2). 
Morphine also exerts a recuperative action which is shown in 


the next tracing (See Fig. 2). 


d, 





Figure 2. — Notation as in Fig, 1. 


The experiment recorded was begun on a heart that had failed 
through precious perfusion and one part morphine in one hundred 
millions produced an increased contraction height which was main- 
tained during the ten minutes the morphine solution was perfused 
after which the perfusion of Ringer alone was followed by rapid 
failure. 

The figure shows also that the PE prolonged the time 
during which the heart remained active on the perfusing solution. This 
effect was optimal when the morphine concentration was about one 
part in one million, more than a twofold extension of activity being 
then obtained. Greater amounts of drug than this - e. g. one part 
in one hundred thousand — after preliminary stimulation depress and 
curtail activity (See Fig. 3). 
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Figure 3. — Notation as Fig. above. 


In this tracing is the type of effect observed by ARBUZOW“(1), 
but by reduction of calcium it is obtained from smaller amounts of 
morphine and we find moreover that the drug’s stimulating action 
can be isolated. Isolation of stimulation in presence of greater amounts 


of Ca is shown in the next tracing. (See figure 4). 
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Figure“4. — Ca content of Ringer ="0.01"% CaCl. 

At / 0.05 % M. that strength of morphine hydrochloride in the Ringer perfused. 
At /?/¿ R — Ringer alone perfused. 

rom, = interval of ten minutes. 


One part morphine in ten thousands of the Ringer was used 
and is seen to have produced a stimulation which did not have depres- 
sion as its necessary sequel. 

The next group of experiments are concerned with the mode of 
action of morphine. (See Fig. 5). 
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Figure 5. — Ca content of Ringer 0.01 % CaCl,. 
At /1 % M. that strength morphine hydrochloride in Ringer perfused. 
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At / ?/¿ R — Ringer perfused. 

5 m- = interval of five minutes. 

f +01 K,P = 0.1 % K,HPO, added to Ringer. 
B = movement of frog-board. 


At 1 % M on the left of the tracing 1 °{ morphine hydrochloride 
in the Ringer began to be perfused and after a briet stimulation produ- 
ced a rapid depression. Next on washing out with Ringer alone the 
heart begun to recover but the restoration of function taking place 
after I5 minutes was very small. The same Ringer with 1 % of the 
dibasic phosphate of potassium was next perfused for four minutes 
and then on Ringer alone being perfused again, a rapid and complete 
recovery was obtained. 


The morphine solution was then reperfused and subsequently 
washed out by the Ringer with added potassium phosphate. Next 
rRinger alone effected a speedy and complete recovery. Calcium also 
assists recovery but is not so efficiend as the potassium phosphate 
(See Fig. 6). 
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Figure 6. — Ca content of Ringer was 0.01 % CaCl, = 2/5 R. 
6 R = Ringer with Ca content of 0.15 % CaCl,. 
Other notation as figure 5. 


In this experiment 0.15 % CaCl, is seen to have greatly increased 
the rate of recovery but after it the heart did not beat quite so well 
as at the start. 
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Seat of action of morphine. 


Morphine depiessed through affecting excitability because the 


heart arrested by the drug contracts well on exposure to a 5 % potas- 
sium chloride solution. (See figure 7). 





Figue 7. — 5 % KCl = perfusion of 5 % KCI solution. 


The tracing shows also that the potassium solution hastened 
the rate of recovery. Potassium chloride, however, is not so efficient as 
an equimolecular solution of the dibasic phosphate. 


Discussion of results. 


Since the stimulating action of morphine is capable of isolation 
and depression is not its necessary sequel, we deduce, as in the cor- 
responding experiments with cocaine, (3) that the two actions are 
mediated by different cardiac mechanisms and in particular that the 
depression is due to an interference with the capacity of the affected 
tissue to react with electrolytes, the dibasic phosphate of potassium 
being the more especially involved. As with cocaine (3) also, those 
tissues primary stimulated and depressed by morphine must have an 
inherently less capacity to adsorb calcium than those tissues later 
stimulated and depressed: with also the possibility that balance be- 
tween chlorides and phosphates influences the results. 
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With 0.008 gm. morphine as a medium hypodermic dose, a blood 
volume of 3500 cc. and assuming the concentration of drug in blood 
to rise to an amount corresponding to a content of one-half that 
injected we should obtain a drug concentration in blood of approxima 
tely one part in one million which was found also to be an optimum- 
for preserving cardiac activity using solution R/ro for the perfusion. 
But we cannot deduce therefrom that such a drug concentration 
should exert a preservative action on the heart in vivo because we 
do not know its internal condition. But the experimenter who selects 
the best variety of Ringer's solution known to him and uses it alone 
as the medium for exposing the heart to drugs is always open to the 
danger of deducing from his results the concentration of drug which 
would similary affect the heart in vivo whereas when a variety of 
solutions is used as above and one bas found that the concentration 
of drug required to produce a particular effect may be a thousand 
times less under one set of conditions than another one would be very 
chary of arguing from experiments with Ringer's solution anything 
concerning the action of a particular concentration of drug on the 
neart in vivo. Yet the factors operating to render this particular 
excitable tissue susceptable to morphine must be in operation modi- 
fying the susceptibility of other excitable tissues to its action and so 
we deduce again that higher cerebral centres have less calcium than 
lower. (3) 

These and previous experiments (2) (3) (4) (5) have, I think, a 
bearing on the problem of drug-addition. The drugs, alcohol, (5) 
cocaine (3), bromides (2) and morphine, are all narcotics but the 
bromides stand apart from the rest both clinically and in their mode 
of action as determined on the heart. The bromides act as imperfect 
substitutes for normal constituents of the bodily machine (2), fine steel 
is replaced, as it were, by cast iron. Such a replacement in the large 
wheels of a clock would only be detectable by the results of wear over 
a period of years but would be functionally detectable in a day in a 
part like a hair-spring. The other drugs get among the machinery, 
lubricating here and clogging there (3) (4) (5). At low concentrations 
lubrication or augmentation predominates but at high concentrations 
depression overcomes augmentation. But high and low are relative 
terms because a concentration of drug which under one set of condi- 
tions would be described as low because it augmented more than it 
depressed would under others be described as high because depression 
was dominant. One part morphine in ten thousand, for example, 1s 
very high for the heart perfused with solution R/1o but low for the 
same or any heart perfused with solution 2R/5. But had only the former 
solution been used small and large would not have been relative. 
Instead a definite picture would have emerged with « small» at 
dilutions above the million and «large» at lesser whereas using solution 
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R « small » would have been equally definite at dilutions greater than 
one part in five thousand. Consequently two different experimenters 
working under different but fixed conditions and using a drug like 
morphine exerting two independent actions on excitability may 
thereby see two such different aspects of its effects as to acquire also 
the material for controversy. 

Simul taneous production of both depression and augmentation 
may, however, be necessary to obtain a particular end-result in the 
psychic sphere. For care while having its origin in the present or past 
contains as its worrying element the prospect of discomfort in the 
future so that if these drugs stimulated those psychic elements media- 
ting forethought they would be no refuge from care but rather pro- 
ducers of panic, the production of a state of fear in the cat though 
morphine being quite possibly the result of stimulation of such higher 
centres as that animal possesses. All these narcotic drugs can tem- 
porarilv rid the mind of worry but since healthy men do not meet toge- 
ther to drink elegantly flavoured solutions of the bromides which 
stand apart from the other drugs in depressing only, it would appear 
that the development of a sense of well-being is the action primarily 
determining drug-addiction. We have found our path through the 
region of controversy as to whether these drugs of addiction augment 
or depress in the facts that excitability is mediated by two indepen- 
dent mechanisms (3) (4), by each of which it may beincreased or decrea- 
sed and that these drugs can act on both mechanisms simultanously, 
so that a depression may exist side by side with an augmentation (3)(4). 
Consequently we deduce that these habit-forming drugs depress the 
capacity to fear the future and increase that of enjoying the present. 
At the same time the man with many worries might by practice bring 
their neural mediators to a state of functional perfection requiring 
so much drug to depress them that the dose required may be near 
beyond the border where its stimulation merges into depression 
for the less practiced « joy-centres ». 

It is also well known that repetition of the original effects of the 
drug requires gradual increase of dose and though circulatory effects 
may be disregarded among the causes making a particular dose lethal 
to a normal man yet the drug maniac who by practice has inured his 
respiratory centre to a hundred times the ordinary dose must, as 
judged by the heart, bring under the influence of that increased dose 
tissues immune to lesser doses. In this connection it 1s noteworthy 
that blood compared with Ringer’s solution is inorganically unba- 
lanced (6) and thereby rendered unsuitable for maintaining cardiac 
activity except in presence of some ductless gland hormone, Addison's 
disease being the revelation of its defects (6). Morphine has properties 
enabling it to assume responsibility for some part of the cardiac output 
because a doubling of the period of activity on solution R/10 must 
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mean that morphine was responsible for one-half the whole, but since 
such morphine responsibility is essentially intrusive I suggest that 
normality requires restriction of the hormone or hormones whose 
function morphine has taken over. In its turn that should mean some 
degree of disuse atrophy of the glands mediating supply of the normal 
hormones for we have no reason for believing that ductless glands are 
immune from the effects of relative in-activity any more than is a 
muscle or a digestive gland. The necessity of his diug to the drug- 
maniac for his feeling of normality, thus, ermerges as resulting from its 
vicarious performance of some normal function mediated by a hor- 
mone or hormones and just as the man whose legs have been long in 
splints requires a period of reducation before he can run a race so 
also the drug-maniac’s ductless glands EE a period of re-education 
if the drug be withdrawn. 
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Professor A. D. WALLER for the facilities afforded me for the work. 
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Note on the alcohol problem 


ky 
W. BURRIDGE, M.A., M.B. 


The purport of the present communication is to present evidence 
(a) oc the existence of two modes of change by each of which the 
quality of excitability may be increased or decreased; (b) the affecting 
ot excitability by alcohol through each mode. 

The evidence is given in the accompanying tracing (See Fig. 1). 


At the arrow on the extreme left alcohol was dadde to the per- 
fusing solution and caused a relatively rapid <lecrease of height of 
contraction succeeded in its turn by a still slower increase. At the 
arrow towards the right Ringer alone was reperfused and following 
on this there was a rapid augmentation succeeded in its turn by a 
slow depression which ended with restoration ¿cf tne beats to their 
status quo ante. 

The additional points to be noted are: 

(1) the rapid depression following exposure to alcohol is equal 
to the rapid augmentation succeeding its removal ; 

(2) the slow depression after alcohol reverses the etfects of the 
previous slow augmentation ; 

(3) there is no equality between «slow» and «rapid » charges. 

Accordingly I deduce that the rapid augmentation taking place 
when Ringer alone was re-perfused was the reversal of the previous 
tapid depression, and that the slow depression was the subsidence of 
the previous slow augmentation. The rapid and slow changes, thus, 
pursue their own paths independently of one another, and alcohol 
affects excitability through both. 

A slow augmentation subsequent to a rapid depression was noted 
in the case of chloroform by SHERRINGTON and SoOwron (3), in the 
case of ether by VERNON (4) and in the case of alcohol by RANSOM (2), 
the first ascribing the phenomena to « accomodation » the second to 
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« Sympathetic stimulation » and the third to « acquired tolerance », 
but as they began their experiments when the heart. beats were of 
maximum size, they lacked the conditions for showing the equalities. (1) 
For on re-perfusing Ringer it is only possible to add to the contrac- 
tions then existing a height that would make the new contractions 
of maximum size. If the height to be added in virtue of removal of 
depression be greater than this the surplus energy of contraction tend 
to te transformed into tone or acceleration, c. f. BURRIDGE (1). | 
In applying these results to the alcohol problem we would note 
that where previous observers have sought a positive or negative 
variation of one mode of excitability change, these experiments show 
there are two modes of change each capable of its own positive and 
negative variation with the result that an alcoholic augmentation 
can exist side by side and not interfere with a depression. 


- Summary and conclusions. - 


1. Excitability is mediated by two independent mechanisms 
through each of which it may be increased or decreaséd. 

2. An augmentation mediared through one mechanism may 
exist side by side with a depression mediated through the other, and 
vice versa. | 

3. Alcohol acts on excitability through both mechanisms, de- 
pressing through one and augmenting through the other, the two 
actions going on side by side. | 


In conclusion I wish to express my indebtedness to the late 
Professor Waller for the facilities afforded for the work. 
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FROM THE PHYSIOLOGICAL LABORATORY S. KENSINGTON 
DIRECTOR : PROF. A. D. WALLER. 


Observations on antagonisms of excitability 


BY 


W. BURRIDGE, M. A., M. R. 


The purpose of the following communication is to present evidence 
of the existence of two modes of excitabilitv change each of which 
pursues its own path so independently of the other as to necessitate 
postulating two material changes for their mediation. The property 
of excitability can be increased or decreased through each 
change. | 


With two independent mechanisms each mediating increase 
and decrease of excitability there arises the possibility that an increase, 
say, produced by a substance in any one mode can be opposed to 
a decrease produced by another substance in the same or the other 
mode and vice versa. Such antagonisms are shown to occur and to 
possess their distinctive marks. Reinforcements are likewise shown 
to be of two kinds. 


Method of experiment. 


The experiments have been carried out on the hearts of Rana 
Temporaria perfused in situ through the inferior vena cava, Solutions 
of varying composition have been used. 
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The actions of sodium considered alone. 


Fach of the tracings of the first figure illustrates the points 
to be made concerning the existence of two modes of cardiac excita- 
bility change and their production by sodium (See Figure 1). 
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Figure 1. — The composition of the standard solution in A « B was 0.6 p. c- 
NaCl, 0.03 p. c. KCl, o.or p. c. NaHCO,, 0.015 p. c. CaCly. 

The standard of C differed in containing 0.01 p. c. CaCl, 

At / H the standard was replaced by one differing from it in containing 1 p. c. 
NaCl instead of 0.6 p. c. NaCl. 

At ; N re-perfusion of standard begun. 


Considering the lowest one first we start with the heart beating 
on a normal Ringer’s fluid which at H is replaced by another similar 
to it except in containing more sodium chloride. A rapid depression 
ensues from this followed by a more slowly produced augmentation 
which reaches a certain maximum and then the beats are so constant 
that we deduce equilibrium with the altered environment is attained. 
At N change is made back to the original solution. This is followed 
by a rapid augmentation succeeded in its turn by a gradual decrease 
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in the size of the beats ending in their restoration to the size with 
which we started. 


Tracings A and B give variations on the events of C through 
replacing the hypertonic solution by the normal (1) before any augmen- 
tation was shown (2) while it was developing and (3) just after its 
completion. 


So much for the course of the experiments, but more striking 
are the facts that the rapid depression seen at H is equal in degree 
and duration to the rapid augmentation at N and that the gradual 
settling down after N to the status quo ante gives a mirror image 
of the previous slowly produced augmentation. In C also such a 
disparity exists between the respective amounts of change effected 
slowly and rapidly, the increase due to the slow augmentation being 
nearly twice as great as the decrease produced by the previous rapid 
depression, as to preclude the possibility that the one is a simple 
recovery from the ather. The rap d augmentation seen at N must 
then in view ot its equality and nature be the reversal nf the rapid 
depression seen at H, and the slow settling down seen after N be the 
reversal of the previous slowly produced augmentation. We note 
also that the variations show the slow augmentation practically 
zero, in progress, just completed and well established and that 
these differing degrees of its development have no influence on the 
rapid augmentaticn at N. The only factor determining the rapid 
augmentation at N is the rapid depression at H. The rapid and slow 
changes, therefore, pursue their own paths independently of one 
another. From that independence I deduce the two changes must 
be mediated by two differing mechanisms for if mediated by the 
same mechanism an increase should interfere with or wipe out a 
decrease. 

On varying further the conditions of my experiments, however, 
I found that the excitability change which in the above experiments 
developed and subsided slowly could be produced so much more 
rapidly, as may be gathered from later macnas: that the word « slow » 
did not adequately describe it. 

Its mark was that of subsiding slowly after simple removal of 
its producer so that its essential nature is more accurately denoted 
by the word « hysteresial » than by the word « slow » and accordinglv 
in future descriptions it will be described as a hysteresial change. 


— | 
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The actions of calcium considered alone. 
Calcium produces directly a rapid augmentation and hysteresial 


depression which on reversal give a rapid depression and hysteresial 
augmentation (See Figure 2). 
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Figure 2A. — Composition of standard in”A”was”o.6*p.c.FNaCl,’0.03 p. c. KCI. 
0.01 p. c. NaHCO,, 0.005 p. c. CaCl. 

A f P calcium increased to 0.025 p. c. CaCl. 

At / R standard re-perfused. 


Figure 2B. — Standard differed from that of 2A in containing 0.015 p. c. CaCl, 
At / P calcium increased to 0.15 p. c. CaCl. 
At x R standard re-perfused. 
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The calcium of the perfusing solutions was increased at P and 
produced a rapid increment of the height of the contractions and in B 
also of tone. These increments were succeeded by more slowly effected 
decrements. After reverting to the original solution at R all these 
augmentive effects not only rapidly passed away, but also the beats 
were smaller than they were at the start. This post-calcium depression 
is shown, however, by the subsequent slow augmentation to have 
been of hysteresial mode though the return to the status quo ante 
was incomplete. The partial reversal of this depression was found 
bound up with its identity with that decrease of excitability which 
develops in the perfused heart as a result of perfusion alone. The 
increased calcium solutions developed more of that change in a given 
time than would have developed on the original solutions. Complete 


reversal of the change can nct then to be expected because the inherent 


tendency of the perfused heart is to the opposite way. While then 
these results are not as quantitatively perfect as those with sodium 
on account of this inherent defect cf the machine with which we work, 
yet they fully demonstrate that calcium exerts two independent 
actions on excitability the reverse of those exerted by sodium. 


On overswing etc. 


The hysteresial change can also though not regularly exhibit 
overswing and an example is given in the next tracing (See Figure 3). 
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Fig. 3. — Heart previously perfused with a solution of 1.4 % NaCl, 0.03 % KCl 
and saturated with the dibasic phosphate of calcium. 

At / CaHP, NaCl reduced to 0.6 %. 

N. B. Actual point of reduction is just previous to events shown. 

For explanation of tone see later remarks on indirect antagonisms. 


From the tracing it is seen that after replacing the hypertonic 
solution by the normal the beats did not simply return to their origi- 
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nal size but overshot that mark and then slowly increased again 
until the status quo ante was reached. 

Hysteresis and overswing, however, are phenomena only asso- 
ciated with changes of aggregation in a colloidal svstem and since 
HOBER (8), MACDONALD (a) and others have found changes of excita- 
hility to be mediated by changes of aggregation I suggest this hystere- 
sial mode of change must be so mediated. But previous observers 
of the mechanism of excitability have looked for a single mechanism 
whereas the experimental material above shows there must be two 
different mechanisms, the one mediating hysteresial and the other 
mediating rapid changes. These latter must then be mediated by some 
other mechanism than aggregation change. I suggest they are mediated 
through adsorption reactions taking place between salts, or other 
substances, and those same colloids which by aggregation changes 
mediate the hysteresial mode of change. 


The two changes independently affected by concentration etc. 


Rapid diastolic failure was always producible by sufficiently 
increasing the sodium chloride. The augmentation followed next as 
« spontaneous recovery» when the salt was just about enough to 
effect the failure, but when it was well in excess of this no such reco- 
very was seen. Instead a temporary rebound followed re-perfusion 
of the Ringer. But there was no break between the depression and 
augmentation of Fig. 1, and the diastolic failure with augmentation 
in the «rebound» of Fig. 5, and no concentration of salt produced 
the former combination and not the latter the tracings showing the 
same concentration of salt producing both. The rebound was in both 
evolution and form the hysteresial sodium augmentation. But while 
sodium chloride, thus, always produced two actions, relatively low 
concentrations gave more augmentation than depression, and the 
relatively high the reverse. Both actions absolutely increased with 
concentration, however, so that for depression to be the greater at 
the higher concentration its rate of increase must have been greater 
than that of the augmentation. 


+ 


Expression of the results. 


The results attained will be found conveniently expressed in the 
following table where a positive sign indicate that in virtue of that 
particular mode of change the height ot a cardiac contraction is increa- 
sed and a negative sign indicates there is decrease (See Figure 4). 


Figure 4. RAPID CHANGE. HYSTERESIAL CHANGE 
SOGIUBI, AA EE Barta Best, a A + 
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The actions of sodium and calcium considered in combination. 


The separate actions of each element given above will now be 
contrasted and compared with those produced when both elements 
are increased together. The necessary illustrations are those of 
Figure 2A above and that of the accompanying Fig. 5 these tracings 
being all produced by one heart (See Figure 5, p. 249). 


The standard solution used for Fig. 5 had less calcium than that 
for Fig. r, with the result that the same added sodium chloride now 
stopped the heart in diastole and the augmentation was shown as 
a rebound when the standard was re-perfused. 

At the next change recorded in Fig. 5, HR, the modified solution 
contained the same added sodium chloride as before and also the 
same added calcium as in Fig. 2A. Since the beats were increased in 
height this added calcium overcame the depression which from the 
previous and succeeding experiments we know would otherwise 
have been produced by the added sodium. But from Fig. 2A we see 
that these augmented contractions were nat so great as those produced 
by the same amount of calcium when no extra sodium was added. 
‘ Hence while the added calcium prevented the added sodium from 
depressing the beats below their previous level, the added sodium 
was also diminishing the calcium augmentation. 

When next the normal solution was re-perfused, N, there followed 
a rapid augmentation succeeded by depression. This depression, 
however. was manifestly in two parts, a rapid and a slow portion 
On prclonging the curve of this slow part, as is done in the tracing, 
we note it produces with such striking fidelity on a reduced scale 
the hysteresial sodium change of the preceding experiment that 
it can only be identified therewith. The wedge shaped area above 
this I suggest to be made up from two events 1° a calcium augmen- 
tation due to sodium leaving the heart muscle before the calcium 
and 2%a quick depression following on a slightly later break away of 
the added calcium. The depression on this occasion did not end ir 
restoration to the status quo ante but with the heart beating slightly 
feebler than before. The remainder of the tracing recerds repetition 
of the experiments just described an in similar order. he accuracy 
with which the previous events are reproduced shows that the factor 
of eftluxion of time played no part in determining the differences of 
behaviour already observed. 

The finding above that calcium effaced the sodium depression 
while the sodium was reducing the calcium augmentation is the 
mutual antagonism between the two elements originally described 
by RINGER (10). But we find also that neither the sodium fugmenta- 
tion nor the post-calcium depression is as great when the two elements 
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are increased together as each is when its producer alone is increased. 
Hence in respect of their hysteresial changes also the two elements 
are mutual antagonisers. There are, therefore, between sodium 
and calcium two antagonisms not one. 


Two types of antagonism. 


Sodium exerted through each mode of change an effect antago- 
nistic to that exerted by calcium and a mutual cancellation of effects 
took place when the two substances came into opposition Such 
antagonisms I call direct and they are in contrast with the results 
shown in the first figure where a rapid depression came into anta- 
gonism with a hysteresial augmentation without the one interfering 
with the other. The latter type of antagonism I call indirect and it 
is of importance since it indicates the rationale of-some part of thera- 
peutics where the physician has frequently to combat a symptom 
whose cause he cannot remove. But with two modes of excitability 
change he may produce an augmentation in one mode which may 
exist side by side with a depression mediated through the other and 
so compensate the latter’s effect on output. 

This point is illustrated in the next figure where alcohol repre- 
sents the disease, cardiac depression its untoward symptom, and 
adrenalin the remedial agent (See Figure 6, p, 252). 


The alcohol produced a rapid diastolic arrest and then the heart 
. was made to beat again by introducing a drop of adrenalin in the 
cannula the latter giving a hysteresial augmentation lasting about 
15 minutes. As a result the heart beat better in presence of the alcohol 
than it had before, but the augmentation following re-perfusion of 
the original RINGER showed nevertheless that this better beating 
heart was actually depressed. Only in tracing B however, does this 
augmentation approximate in degree and duration the previous 
alcoholic depression and so show that the latter retained its full force 
throughout the intervening adrenalin augmentation. Yet in each 
case the added height of contraction was all that could be added 
because it sufficed to make the contractions of maximum height (1). 
Consequently the release through reperfusion of RINGER of a store 
of potential energy which measured as contraction height was that 
of the original alcoholic depression left in the one case a surplus of 
two millimetres and in the other a surplus of ten which the heart 
could not take on as added ccntraction height. But as this surplus 
energy could not he destroyed it had to find other outlets which are 
shown iv th tracings to be tone and acceleration. In A the surplus 
suffices for acceleration and tone whereas in B the sudden acceleration 
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was more than enough to absorb the surplus and so there is compen- 
sation by a sudden decrease of height. 

Results of similar: character are given by sodium chloride (See 
Fig. 3 above) unless the sum-total of effects is brought within the 
limits of the maximum contraction (1) a knowledge of which is an 
important preliminary to obtaining the effects shown in Fig. 1. With 
sodium it is easy to bring the sum-total within the necessary limits 


A 





Figure 6. — Composition of standard perfusing solution was 0.6 p. c. NaCl, 
0.03 p. c. KCI, 0.01 p. c. NaHCO,, 0.01 p. c. CaCl,. 


At 4 % Alc., solution containing 4 % siehe) perfused. 


At Adr., perfusion temporarily stopped while a drop of adrenalin was placed 
in cannula. | 


At P solution without alcohol re-perfused. 
At M fluid in reservoir renewed. 


but with adrenalin not for its augmentation is nearly maximal of 
itself. Working within those limits we get the results of Fig. I, working 
outside those limits we get such effects as are shown above for which 
we cannot correctly account (c. f. SHERRINGTON and SOWTON, II) 
unless we know the capacity of our machine. 
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The reinforcements between sodium et calcium. 
I. —- Augmentation. 


The solution used for the experiment of Fic. 2B produces tone 
through its calcium though to a highly variatle extent whereas 
sodium chloride by itself or in presence of small amounts of potassium 
does not produce any even when its concentration has reached five 
per cent. After such perfusion of sodium, however, the amount of 
tone produced by a particular amount of calcium is greatly increased 
so that although sodium does not of itself produce tone it greatly 
favours the subsequent production of tone bv calcium. The period 
during which the tonus-producing capacity cf calcium is thus rein- 
forced is that of the hysteresial sodium auymentation of contraction 
and this latter is similarly found not to be a production of contraction 
by sodium per se but to be the result of a reinforcement by sodium 
of the contraction evoking capacity of calcium. 


II. — Depression. 


ZUNZ (12) found that hearts weakened by perfusion with RINGER's 
solutior acquired thereby an increased susceptihility to the depressing 
action of drugs etc. I confirm his finding in respect ot the depressing 
action of sodium chloride c. f. CLARK (7). But I found that the time 
of waiting required to demonstrate marked ditferences cf depressive 
effect was much reduced if the heart were temporarily perfused 
with a solution of high calcium content (0.1%, CaCl2). During such 
perfusion the heart was extremely resistant to depression but after 
restoration to the original solution it became more susceptible to 
depression than it had been before. An increased susceptibility to 
depression is therefore associated with the cardiac condition left 
behind by calcium and already noted to be similar to the condition 
produced by perfusion alone. Since the perfused heart is a dying 
heart and as such its colloids are passing from the labile to the more 
stable coagulative state this capacity of calcium to hasten the appea- 
rance of the hypodynamic state (7) is indeed to be expected. 

The relations, thus, found between sodium and ‘calcium are 
expressed by the arrows in the next figure (See Fig. 7). 


Figure 7. RAPID CHANGE HYSTERESIAI, CHANGE. 
Sodium Me rana A m Xc Oi A 
Calcium >... eee Li grana ad 


The two double upright arrows are intended to indicate the 
two direct antagonisms and the two single crossed arrows are intended 
to indicate two reinforcements. 
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Fig. 7 is derived from Fig. 4 by the addition of signs joining 
all the possible pairs consisting of one change produced by each 
element. That brings us to the next pcint which is that having ascer- 
tained the mode or modes of excitability change of any two substances 
and set them out in column as in Fig. 4 I have not yet met a case 
where I was not able to verify predictions of interactions made though 
joining up the changes in pairs as in Fig. 7. The simplest case is digi- 
talis which produce only a hysteresial augmentation. To find the 
relations between digitalis and calcium we simply set out the changes 
as below (See Fig. 8). 


Figure 8. RAPID CHANGE. HYSTERESIAL CHANGE. 





Digitalis à 4° + ua us su % .0........ +... + 4 A 
Calcium . . . . . . . . . . . . a a a et — y 


The diagram predicts two interactions, an indirect reinforcement 
and a direct antagonism. One of these, the indirect reintorcement, 
was discovered by CLARK (6) who found that digitalis exerted its 
systolic action through calcium. There are, I think, few experimenters 
who would on such a basis proceed to seek to find that calcium could 
prevent digitalis exerting its systolic action. But having set out the 
relations as above we are told of the existence of such an antagonism 
and its actual discovery has been given elsewhere (2). By similar 
means four interactions between adrenalin and calcium (4), adrenalin 
and the anaesthetics (3), calcium and sodium hydroxide (5) and 
calcium and magnesium have been found. That re-inforcemevts as 
well as antagonisms exist between adrenalin and the anaesthetics has, 
of course, its practical side, whereas the existence of four relations 
between calcium and magnesium similar to those described between 
calcium and sodium has a more theoretical interest which however 
will be found to reconcile some of the points of dispute concerning 
the action or rather actions of magnesium. 

The subsequent verification of predictions made on the basis 
of the existence of the two modes of excitability change and the 
consequent interacticns of reinforcement and antagonism between 
any two substances constitutes I think the best test of the truth 
of the principles laid dawn. 


Summary and conclusions. 


I. Reversible Changes of Cardiac Excitability are of two modes. 

A. Rapid Changes. — ‘These develop rapidly on exposure of the 
heart to their producer and subside rapidly after removal. 

B. Hysterestal Changes. — These develop at variable rates but 
in their reversal always lag behind removal of their producer and 
sometimes show overswing. 


oa 
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2. Augmentation to sustained systole and Depression to diastolic 
arrest can be mediated through both modes. 

3. Each mode of change pursues its own path independently 
of the other from which it is concluded they must be mediated by 
different mechanisms. | | 

4. An augmentation mediated through any one mode can come 
into opposition with a depression mediated through the same or the 
other mode and vice versa. When opposition occurs in the same mode 
the two actions tend to be mutually destructive as would two oppo- 
sing forces acting together either on the brakes or the accelerator 
mechanism of a machine, but when opposition occurs in different 
modes neither action directly interferes with the other so that the 
constraint placed on the heart is then comparable with that exerted 
on a machine when the retarding influence of a brake is overcome 
by an increase of driving force and vice versa. 

5. Antagonisms accordingly are of two kinds according as two 
Opposing changes come into opposition in the same or different modes. 
Those in the same mode are called direct ; those in different modes are 
called indirect. 

6. Since there are two modes of change there are two direct 
antagonisms one in each mode, and two indirect antagonisms between 
the different modes. ` 

7. Similarly there are four possible reinforcements between diffe- 
rent substances, two direct reinforcements through the production of 
similar changes in each of the two modes and two indirect reinforce- 
ments through the production of corresponding changes in different 
modes. 

8. A single substance can alter excitability through both modes 
and to opposite enus so as to increase excitability through one mode 
and decrease it through the other. Its end-effect on excitahility is 
then the lifference between the independent effects produced through 
each mode of change. But with the action in each mode ‘of change 
independent of the other this difference can vary quantitatively and 
qualitatively. At low concentrations the augmenting action of such 
substances usually predominates over the depression but with 
increase of concentration though both actions increase they do not 
increase at equal rates with the result that depression eventually 
predominates over augmentation. 
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In conclusion I wish to express mv indebtedness to the late 
Professor A. D. WALLER for the facilities afforded me tor the work. 
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Le bleu de méthyléne, antagoniste des excitants 
parasympathiques 


PAR 


C. HEVMANS. 


Dans des communications antérieures (1), nous avons montré que 
l'injection intraveineuse de bleu de méthylène, ou la perfusion du cœur 
de grenouille et de tortue avec des solutions de RINGER renfermant des 
doses appropriées de bleu de méthylène, diminue et peut même sup- 
primer l’action caïdio-inhibitrice de l'excitation électrique du nerf 
vague. Les expériences ultérieures de M. KoskowsKy et E. MAIGRE 
indiquent que l'injection intraveineuse de bleu de méthylène chez 
le chien agit dans le mème sens sur les terminaisons nerveuses para- 
sympathiques ; ils ont montré, entre autres, que le seuil de l'excita- 
tion du pneumogastrique est plus élevé. 

Dès lors, une question se pose tout naturellement, à savoir: 
comment le bleu de méthylène se comporte-t-il vis à vis de l’acé- 
tylcholine, de l’arécoline et de la muscarine On sait en effet que 
ces trois composés produisent des réactions correspondant á des exci- 
tations du systéme nerveux autonome parasympathique : le cceur se 
ralentit ou s'arréte; des contractions intestinales, vesicales, utérines 
etc., apparaissent. | 

Nous nous sommes attaché à l'étude de l’antagonisme du bleu 
de méthylène et de ces excitants parasympathiques au point de vue 
de leu1 action cardiaque, c’est-à-dire de leur action paralysante ou 
excitante sur le pneumogastrique. 

Dans ce but plusieurs séries d'expériences ont été instituées (2) : 


A. Action du bleu de méthylène sur le cœur de grenouille et de 
tortue après injection intraveineuse ou perfusion de muscarine, 
acétylcholine ou d'arécoline (3). 


(1) Cfr, ces Archives, vol. 26, p. 129. 

(2) Elles ont été résumées dans une note parue dans les Comptes Rendus de la 
Soc. de biologie, 1922, vol.T, LXXXVII, p. 396. Cette note légèrement amplifiée 
est reproduite ici, en y intercalant, en outre, /es graphiques. 

(3) Nous nous sommes servi de chlorhydrate de muscarine artificielle (GRÜBLER), 
de chlorhydrate d’acétylcholine et de bromhydrate d’arécoline (HOFFMANN-La ROCHE). 
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Fig. 3. 


Grenouille. 35 gr. (fig. 3). Canule dans la veine médiane abdominale, La perfusion 
avec du RINGER acétylcholine (1 /500.000) produit l'arrêt diastolique ; l'injection par 
la canule de 2 mg de bleu de méthylène (1° ‘,) (a) produit le retour des contractions 
cardiaques, 


Fig. 4. 


tn D ART ETUI IAT ETTI RITO CI TIR ETC E TITLE CORNO D 
E Meer WT ALATI EU QU TER TEL TL ETATS EE 





Tortue, (fig. 4). — La perfusion du cœur est faite in situ par une canule introduite 
dans la veine cave inférieure, l'écoulement se faisant par une carotide sectionnée, cette 
canule porte une branche verticale ouverte permettant l'addition de substances 
étrangères au RINGER ; temps 5 secondes, 0.4 mgr. d’acétylchloline (a) produisent le 
ralentissement avec des phases d'arrêt cardiaque ; 2 mgr. de bleu de méthylène (b) 
suppriment rapidement ces phénomènes, et le cœur reprend son rythme normal. 


Ces quatre expériences, Fig. I, 2, 3 et 4, et d’autres expériences 
semblables, démontrent donc que le bleu de méthylène fait dispa- 
raître l'arrêt diastolique ou le ralentissement provoqué par les 
substances excitantes des terminaisons du pneumogastrique. 
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B. Action cardiaque de l’injection ou de la perfusion simultanée 
de bleu de méthyléne et d’acétylcholine. 


b 


a 





Fig. 5. 


Grenouille, 25 gr. (fig. 5). Canule dans la veine médiane abdominale ; temps 
ro secondes, La perfusion avec du RINGER à 1 /500.000 d'acétylcholine (a) produit une 
diminution de l’amplitude et un ralentissement cardiaque avec phase diastolique, la 
perfusion avec du RINGER pur (6) rétablit le coeur. La perfusion ultérieure avec du 
RINGER + acétylcholine (1/500000) + bleu de méthyléne (1/roooo) de c. à d. 
n’entraine aucune modification cardiaque et permet donc de conclure que la perfusion 
du cœur de grenouille avec un mélange de bleu et d'acétylcholine á des doses et 
dans des proportions appropriées supprime l’action cardio-inhibitrice de cette dernière. 
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(fig. 6), Canule dans l’artère carotidienne reliée au manometre de HüRHTLE; canule dans la veine saphene externe, 


temps 1 seconde. L'injection intraveineuse de 1 mg d'arécoline (a) produit une chute de pression et le ralentissement cardiaque avec période 





7500 RT. 


Chien, 
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injection intraveineuse de 5 ctgr. de bleu de methylene (solution 1 %) (b) produit une élévation de pression et mne accéléra- 


tion cardiaque passagère, le cœur reprend ses contractions mais] elles restent lente et il faut une deuxiéme injection de 5 ctgr. de bleu (c) 


pour lever définitivement l’excitation du pneumogastrique. 


d'arrêt. 


C. Action des excitants parasympa- 
thiques sur le cœur de grenouille et de 
tortue après injection ou perfusion préa- 
lable de bleu de méthylène. 

Un cœur de grenouille isolé et perfusé 
d'après la méthode de SYMES avec du 
RINGER à 1/500000 d’acétylcholine pré- 

“y sente une période de ralentissement suivie 
de l'arrêt diastolique ; sion ajoute alors 
au RINGER dix gouttes de bleu de méthy 
lène à 1 °, par la branche verticale de 
la canule, le coeur reprend ses contrac- 
tions et si on perfuse de nouveau avec du 
RINGER A 1/500000 d’acetylcholine, le 
coeur ne présente alors aucun ralentisse- 
ment. Cette expérience montre que l’an- 
tagonisme du bleu de méthylène et de 
# l'acétylcholine est réciproque; néamoins, 
3 lorsqu'on injecte ou perfuse après le bleu 
4 des doses croissantes d'acétylcholine, on 
fconstate que bientôt l'action excitante 
de cette dernière l'emporte sur l'action 
‘paralysante du bleu et que le coeur se 
ralentit ou s'arréte. 






















D. Une série d'expériences a été 
faite chez le chien. L'injection intra- 
veineuse d’acétvicholine ou d’arécoline 
produit chez cet animal un ensemble 
de phénomènes correspondants a l’exci- 
tation des fibres nerveuses du système 
autonome bulbo-sacré ou palasympa 
thique ; on note, entre autres, que la 
respiration et le cœur s'arrêtent ou se 
ralentissent, et que la pression présente 
une chute très considérable; après cette 
première phase de forte excitation du 
pneumogastrique, le coeur et la respira- 
tion reprennent lentement et progres- 
sivement. Nous avons examiné quelle 
est l’action du bleu de méthylène sur 
ces -symptömes respiratoires et circula- 
toires de l'excitation parasympathique. 
Ci-contre deux -graphiques : 
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€ Fig. 7B. 





a Fig. 7C. 


Chien, 7800 gr. (fig. 7-8). Canule carotidienne reliée au manomètre de HüRTHLE; 
pneumographe ; canule dans la veine saphène externe ; temps 1 seconde. 

L'injection intraveineuse de 0.5 mgr. d’arécoline (fig. 7A,a) entraîne l’arrét respira- 
toire et le ralentissement très accentué du cœur, ainsi qu’une chute de pression. 
Après l'injection intraveineuse de deux doses de 5 ctgr. de bleu de méthylène 
(fig, 7A,b et fig, 7Bc) on constate que le cœur devient plus accéléré que normalement, 
que l'amplitude est augmentée, que la pression moyenne est normale. Quand on 
pratique chez ce même chien l'injection intraveineuse d’un mélange de o.5 mgr. 
d'arécoline et de 10 ctgr. de bleu de méthylène (fig. 7C,a), on constate que l’action 
excitante de l'arécoline est fortement diminuée, comme le démontre l'examen com- 
paratif des fig. 7A et 7C. 
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RESUME 


L’ensemble de ces expériences sur le coeur de grenouille et de 
tortue, ainsi que sur le chien, permet de conclure que le bleu de méthy- 
lène possède une action antagoniste de celle des excitants parasym- 
pathiques sur le cceur ; l’arrét ou le ralentissement du coeur par excita- 
tion des terminaisons du pneumogastrique par la muscarine, l'acétyl- 
choline ou l’arécoline est supprimé par le bleu: de méthyléne. Cet 
antagonisme est réciproque jusqu’à un certain degré. Ces résultats 
confirment l'action paralysante du bleu de méthylène sur les 
terminaisons intracardiaques du nerf vague. | 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA SPERIMENTALE E TERAPIA DELLA 
R. UNIVERSITA’ DI NAPOLI. ` 
DIRETTO DAL PROF. PIO MARFORI. 


Azione della caffeina sulla frequenza delle pulsazioni 
cardiache 


per il 


DOTT. VITTORIO SUSANNA 


(Assistente). 


L'azione della caffeina sulla frequenza del polso offre tanta varietà 
di risultati nelle ricerche finora compiute che non può dirsi definita. 
Si è osservato che sul cuore isolato di rana le piccole dosi producono 
costantemente aumento della forza assoluta del cuore e rallentamento 
delle pulsazioni (DRESER (I)) ; le alte dosi inducono rigidità muscolare. 
Pel cuore di mammiferi v'è tutta una serie di ricerche con risultati 
contradittori. 

FRERICHS (2), LEHMANN (3), KURZAK (4) e LEWEN (5), con dosi 
di caffeina spinte fino a gr. 1,60 nell’uomo, iniettate sotto cute, consta- 
tarono aumento della forza e della frequenza del cuore. CARON (6), 
I.EBLOND (7), WAGNER (8), PARISOT (9), LEHMANN e WILHELM (10) 
e RIEGEL (II) con dosi di gr. 0,10-1,00, somministrate per via sotto- 
cutanea ed orale, osservarono invece nell'uomo diminuzione della 
. frequenza del battito cardiaco. Con esperimenti su animali da labora- 
torio HEBDORN (12), LOEB (13), KAKOWSKI (14). BECO e PLUMIER (15), 
e PLAVEC (16) riscontraronu aumento della frequenza. JOHANNSON (17) 
dimostrò invece che la caffeina, iniettata per via endovenosa a conigli 
‘e gatti, dapprima aumenta e poi diminuisce la frequenza del battito 
cardiaco, e che essa aumenta costantemente dopo paralisi vagale. 
Alle stesse conclusioni pervenne anche BInz (18) con analoghi esperi- 
menti sui cani. WAGNER (19), BOCK (20), SWIRSKI (2I), SOLLEMANN e 
PILCHER (22) ebbero invece risultati differenti a seconda delle dosi 
iniettate nelle vene degli animali presi in esame : \VAGNER, con 4 cgr. 
di caffeina per Kgr. di peso, vide prodursi non costantemente rallen- 
tamento del polso, BOcK, con 1-2 cgr., più spesso diminuzione che 
aumento, SWIRSKI, dopo iniezione di 2-10 cgr. osservò diminuzione 
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della frequenza nel 40 ° degli esperimenti, SOLLEMANN e PILCHER 
costantemente diminuzione. Per medie ed alte dosi invece, che Bock 
spinse a 5-10 cgr. e SOLLEMANN e PILCHER a 1-4 cgr. per Kgr.di peso, 
fu notato da questi autori sempre tachicardia, la quale s'accentuò 
dopo il taglio dei vaghi e diè luogo persino ad aritmie, come notò 
WAGNER. CUSHNY e Von NATEN (23), in cani narcotizzati con morfina 
e cloretone, nei quali i movimenti dell'atrio è del ventricolo destr> 
furono registrati con l'apparecchio miocardiografico di Roy-ADAM, 
osservarono che l'iniezione di 5 cgr di caffeina produsse aumento della 
trequenza del polso, le quale, dopo 10-15 minuti ritornò alla frequenza 
di prima, per reagire nuovamente allo stesso modo dopo una seconda 
iniezione. Con desi superiori a 5 cgr. l’acceleramento si fece più pro- 
porzionato, ma Je contrazioni auricolari diminuirone e quelle ventri- 
colari rimasero invece immutate. Con dosi ancora maggiori sistole e 
diastole ventricolari divennero incomplete. Con dosi infine molto più 
forti, cioè di 70 cgr I gr., orecchietta e ventricolo battevano con ritmo 
diverso e l’orecchietta sempre più celeremente del ventricolo per un 
ostacolo al passaggio dell'impulso dall’orecchietta al ventricolo, in 
modo da aversi un ritmo idio-ventricolare determinato da uno stimolo 
autoctono nel ventricolo stesso. L'acceleramento prodotto dalla 
caffeina si manifestò anche dopo il taglio del vago e atropinizzazione 
e dopo l'estirpazione del ganglio stellato e del primo ganglio dorsale. 
Inoltre per l’eccitamento del nervo acceleratore, aumentò l'intensità 
delle contrazioni, mentre dopo le iniezioni di caffeina le contrazioni 
del ventricolo e dell’orecchietta tendevano a divenire più deboli. Dalla 
misura delle diverse fasi dei movimenti cardiaci durante l’eccitazione 
del nervo acceleratore risultò che tutte le fasi della rivoluzione cardiaca, 
ad eccezione della sistole dell’orecchietta e della diastole del ventricolo, 
si fecero più frequenti. Nell’acceleramento del battito cardiaco per 
caffeina, a differenza di quanto avviene normalmente, diminuiva la 
durata della piccola pausa, tanto del ventricolo quanto dell’orecchietta, 
mentre rimaneva immutata la durata della grande pausa. Da questi 
risultati CUSHNY e von NATEN anumisero che l'acceleramento del 
battito cardiaco in seguito a caffeina fosse in rapporto o con un'eccl- 
tazione degli elementi nervosi dai quali si inizia la contrazione cardiaca 
oppure con un'azione diretta sull'apparato muscolare dal quale dipende 
la parte superiore del cuore. 

EGMOND (24), in cani di media taglia sottoposti a narcosi cloro- 
formica ed eterea nei quali praticava la respirazione artificiale, eseguì 
esperienze durante il blocco cardiaco completo ottenuto mediante 
le pinze di Erlanger. Misurando in essi la pressione sanguigna con un 
manometro a mercurio innestato alla carotide e registrando le pulsa- 
zioni dei ventricoli e delle orecchiette mediante tamburi ricevitori 
posti in comunicazione con tamburi registratori di Marev, egli potè 
dimostrare che le alte dosi di caffeina producono rinforzo transitorio 
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e acceleramento più delle contrazioni ventricolari che di quelle delle 
orecchiette e aritmia dovuta alla produzione di extrasistoli. 

BARBOUR H. G. and KLEINER S. B. (25) hanno trovato che la 
caffeina e l'adrenalina accrescono la frequenza cardiaca, la quale 
può essere mascherata dalla stimolazione centrale del vago. Se i vaghi 
però sono tagliati, si ottiene sempre un aumento della frequenza del 
| cuore. Se si fa la circolazione artificiale attraverso il cuore di rana 
con uno di questi farmaci, la stimolazione del vago d’ordinario non 
produce inibizione. Dopo la caffeina il ritorno alla norma è più com- 
pleto che dopo l’adrenalina. L'effetto dell’adrenalina è dovuto alla 
depressione delle terminazioni vagali nel cuore ; ciò può essere in parte 
‘vero anche per la caffeina, ma quì v'è un fattore addizionale, cioè 
l'aumento dell’eccitabilità miocardica. 

Oltre alle ricerche cliniche sull'uomo e farmacologiche su animali 
da laboratorio sono da prendere in considerazione infine quelle sul 
cuore isolato di mammiferi, compiute da PIKERING (26) e Bock (27).. 
PIKERING nei cuori di embrioni di pulcini, prima della comparsa di 
elementi nervosi, notò aumento della frequenza del battito cardiaco. 
BOCK, con esperimenti sul cuore isolato di coniglio, vide che I mmgr. 
di caffeina determina aumento della frequenza e che questa si fa più 
evidente dopo ripetute iniezioni.’ 

Dall'esame di queste ricerche risulta dunque che la caffeina non 
ha azione costante sul polso e che la diversità d’azione è in rapporto 
probabilmente al differente meccanismo col quale l’alcaloide agisce 
a seconda della dose somministrata. Le dosi piccole produrrebbero 
prevalentemente diminuzione della frequenza del battito, cardiaco 
per eccitazione del centro vagale, come ammettono WAGNER, Bock, 
SWIRSKI, SOLLEMANN e PILCHER ; le medie e alte dosi producono 
costantemente aumento della frequenza per eccitazione delle termi- 
nazioni simpatiche o delle fibrocellule cardiache. WAGNER, Bock, 
SOLLEMANN e PILCHER, CUSHNY e von NATEN infatti fanno dipendere 
l'aumentata frequenza da eccitamento del simpatico, perchè essa 
s'accentua dopo atropinizzazione e taglio dei vaghi. 

Gli esperimenti sul cuore isolato di mammiferi, quelli di BARBOUR 
‘ H. G. And KLEINER S. B. e di CUSHNY e von NATEN sugli animali 
viventi fanno ammettere anche un’azione direttamente muscolare, 
la quale viene avvalorata dalle ricerche di DRESER ¢ Drxon (27). DRE- 
ser ha dimostrato che la caffeina produce rigidità muscolare nei 
muscoli striati e che essa non agirebbe invece sulle terminazioni nervose 
cardiache, non essendo stata finora dimostrata la sua azione sulle 
terminazioni nervose di nessun organo. DIXON esclude che la caffeina 
abbia azione eccitante sugli apparati simpatici, poichè dopo resi 
questi completamente ineccitabili con apocodéina, la caffeina è ancora 
capace di determinare aumento della frequenza del battito cardiaco. 

Sulla guida dî questa ampia letteratura m'è sembrato non privo 
di interesse riprendere lo studio della caffeina sulla frequenza del polso 
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in animali viventi e su cuori isolati di mammiferi, in rapporto princi- 
palmente alle piccole dosi, inferiori a quelle usate dagli altri speri- 
mentatori. 

Col taglio dei vaghi al collo e con atropinizzazione fu provocata 
nei cani la paralisi del vago cardiaco. Con iniezioni endovenose di 
cloridrato di apocodeina, sostanza che fu usata anche da altri osser- 
vatori, fu determinata la paresi delle terminazioni del simpatico in 
tale grado da non essere rimossa da soluzioni di adrenalina capaci di 
produrre effetti pressori e acceleramento cardiaco in animali normali 
e su cuori isolati. Le dosi di apocodeina usate sono state molto infe- 
riori a quelle indicate da DIxON (10-20 cgr.); avendo osservato che 
in un cane di Kgr. 7 l'iniezione di 5 cgr. produsse in primo momento 
eccitamento generale, rossore intenso della cute sprovvista di peli, 
rapido e forte abbassamento della pressione, miosi, e dopo pochi 
minuti morte dell’animale. Per dosi di 1-3 cgr. si determinarono 
fenomeni transitori di paresi e la pressione vascolare dapprima au- 
mentò fugacemente e dopo si abbassò in maniera da rendere bene 
apprezzabili le modificazioni prodotte dalla caffeina. 


A. — ESPERIENZE EMOCHIMOGRAFICHE. 


Le esperienze sono state eseguite su cani di piccola e media 
taglia, legati sopra un tavolo di contenzione, nei quali veniva isolato 
al collo il fascio nerveo-vascolare. La pressione veniva presa mettendo 
in comunicazione il moncone centrale d’una delle carotidi con un 
manometro di LuDpwic, il gallegiante del quale, munito di penna, 
scriveva sopra un chimografo a carta affumicata o a carta continua. 
Il tempo in secondi veniva misurato col cronometro del JAQUET. 
Ie soluzioni di caffeina furono preparate con un sale molto puro 
+ Caffein Natre Benzoic Granulat Roche », che è una combinazione 
equimolecolare di benzoato di caffeina e di benzoato di sodio, conte- 
nente il 46 ©, di caffeina. Una soluzione al 25 © conteneva gr. 0.115 
di caffeina in ogni cm3, l’altra all’ 1 ©, ne conteneva gr. 0.0046 per cm?. 


10 —- ESPERIMENTI SU CANI NON SOTTOPOSTI A NARCOSI. 


Esperimento I. — Cane del peso di Kgr. 4.500. — Nel tracciato normale la fre- 
quenza cardiaca è di 202 battiti al I’ ; dopo l'iniezione sottocutanea di gr. 0.057 di 
caffeina la frequenza aumenta a 211 battiti al minuto primo ; per una seconda iniez ione 
di gr. 0.115 di caffeina nei primi cinque minuti, successivi all’iniez’one, il numero dei 
battiti diminuisce a 209 e dopo continua ancora a diminuire a 191. 

L,a pressione vascolare non varia se non dopo la seconda iniezione, abbassandosi da 
76 a 73 mm. di Hg. 


Esperimento II. — Cane del peso di Kgr. 8. — Tracciato normale : 191 battiti al 
TT: dopo dieci minuti Aall'inierzione endovenosa di mmgr. 8 di caffeina la frequenza 
diminuisce a 187 battiti al 1', dopo 15’-2c’ diminuisce ancora a 176, Copo l’'imezione di 
mmgr. 23 il numero dei battiti si riluce a 173 e tale numero dura sino alla fine del- 
l'esperimento. 

La pressione media cardio-vascolare normale da 65 aumenta per poco a 75 mm. 
di Hg. per tornare in breve all’iniziale. , 
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FIGURA I. (Esterimer to IT), 


Cane de! peso di Kgr. 8. Tenipo = 1”. 
I. Emocardiogramma normale. Pulsazioni 191 a! minuto. 
lII. Idem 20’ dopo iniezione di 8 mgr. di caffeina nella giugular:. Pulsazioni 173 al 


ninuto. 
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FIGURA II. (Esperimento III). 


, Cane di Kgr. 6 con taglio dei vaghi al collo e atropinizzato con 1 cgr. di atropina 
solf. — Tempo : 1”. 
I. Tracciato normale. Pulsazioni 166 al minuto. 
HI. Tracciato raccolto dopo ro’ dall’iniezione endovenosa di 6 mgr. di caffeina. — 
Pulsazioni 124 al minuto. 
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Esperimento III. — Cane del peso di Kgr. 6. — Si inietta 1 cgr. di solfato nentro 
di atropina nella giugulare esterna di sinistra e si tagliano i vaghi al collo. 

Tracciato normale : 166 battiti al I°. Dopo l'iniezione endovenosa di mmgr. 4 di 
caffeina i battiti diminuiscono a 122 e aumentano a 124 dopo una seconda iniezione dî 
6 mmgr. di sostanza. La pressione sanguigna sale dopo l'iniezione da 62 a 66 mm. di Hg. 


29. — ESPERIMENTI SU CANI SOTTOPOSTI A NARCOSI 


(addormentati con 40 cm3 di soluzione satura di cloralosio per via endovenosa). 


Esperimento IV. — Cane del peso di Kgr. 3.800. — Nel tracciato normale si contano 
203 battiti al 1’, i quali diminuiscono per tutta la durata dell'esperimento a 192 dopo 
l'iniezione sottocutanea di gr. o.115 di caffeina. Il respiro è alquanto irregolare, ma 
dopo l’iniezione si regolarizza sollecitamente. 

La pressione sanguigna diminuisce da 64 a 4I mm. di Hg. 


Esperimento V. — Cane del peso di Kgr. 7. — Battiti normali 186 al 1’, dopo 
l'iniezione endovenosa di 5 cgr. di caffeina diminuiscono a 180 e a distanza di dieci 
minuti aumentano a 193. La pressione sanguigna aumenta da 65 a 75 e poi torna a 
65 mm. di Hg. 


Esperimento VI. — Cane del peso di Kgr. 4. -- Normale : 210 battiti al 1°, che, in 
seguito all'iniezione di cgr. 25 di caffeina, diminuiscono a 202. In principio dell'esperi- 
mento si notano disturbi del respiro che si modificano lievemente per azione della 
caffeina. 


Esperimento VII. — Cane del peso di Kgr 4.100. — Si contano normalmente 252 
battiti al 1°, che aumentano, dopo una prima iniezione di 5 cgr di caffeina, a 264 e a 
280 dopo una seconda iniezione di 14 cgr di sostanza La pressione cardio-vascolare 
diminuisce da 72 a 68 mm di Hg, 





S FIGURA III 


Cane di Kgr 4.100 clorulosato con 40 cc di soluzione satura di cloralesio alla tein- 
peratura di 37% C. — Tempo: 1”. 

I. Emocardiogramma normale. 

II. Emocardiogramma 15 minuti dopo l'iniezione endovenosa di 5 cgr. di caffeina. 

Esperimento VIII. — Cane del peso di Kgr. 4.100. — Nel tracciato normale i 
battiti sommano a 82 al T’, per l'iniezione endovenosa di 5 cgr. di caffeina rimangono 
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immutati, mentre per la dose di 11 cgr. aumentano a 130 nei primi cinque minuti e a 
160 nei successivi. La pressione cardio-vascolare sale da 57 a 64 mm. di Hg. 


Esperimento IX. — Cane del peso di Kgr. 4. — Morfinizzato con cgr. 2 di clori- 
drato di morfina, e atropinizzato con 2 mmgr. di solfato neutro di atropina. I battiti 
cardiaci da 78 (normale) diminuiscono a 66 per l'iniezione endovenosa di 4 cgr. di 
caffeina. La pressione sanguigna da 58 diminuisce a 55 mm. di Hg. 


Esperimento X. — Cane del peso di Kgr. 7.500. — Frequenza normale : 166 battiti 
di I’. —- Pressione sanguigna normale oscillante da 18-34 mm. di Hg. Si inietta 1 cgr. 
al cloridrato di apocodeina che fa aumentare i battiti a 134 al 1’ e la pressione a 42 mm. 
di Hg. Per una seconda iniezione di apocodeina (2 cgr.) la pressione s’abbassa grada- 
taimente da 27-19-15-11-7 mm. di Hg. e la frequenza diminuisce a 90 battiti al i’. In 
una seconda osservazione la pressione è a 3-1mm.Hg., l'ampiezza del polso e minima e il 
numero dei battiti aumenta a 168. Si iniettano 3 cgr. di caffeina che produce lieve 
aumento della pressione vascolare a 3-5 mm. di Hg. e influenza la frequenza dei battiti 
cardiaci, che diminuiscono a 147. L'azione persiste per alcuni minuti tanto che nel 
tracciato ulteriore la frequenza continua a diminuire a 90 battiti al minuto e la pressione 
s'innalza fino a 7 mm. di Hg. Dopo questo primo esperimento si inietta nella stessa 
vena 1/4 di goccia di adrenalina Parcke-Dawis soluzione all’ ı %., ma l’azione di 
questa sostanza è quasi nulla sulla pressione, inentre la frequenza dei battiti aumenta 
a 132 al 1”. L'azione dell’adrenalina invece si fa manifesta dopo l’iniezione in circolo di I 
goccia, ma per quanto sia evidente per tanto è inferiore a queila che si produce nel- 
l'animale cui non sia statoprovocatà la pa alisi del simpatico con apocodeina. Come 
d’ordinario l’azione dell’adrernialina è fugace e cessata iicompare quella dell’apocodeina 
che dura per un certo tempo ancora fino"al risveglio dell'animale. 
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Ficura IV. 


1 


Cane del peso di Kgr 7.500. — Tempo: 1 
I. Emocardiogramma normale. 
II. Idem 5’ dopo iniezione endovenosa di 2 cgr di cloridrato di apocodeina. 
III. Idem 5’ dopo iniezione endovenosa di 3 cgr di caffeina. o? 
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B. — ESPERIMENTI SUI, CUORE ISOLATO DI CONIGLO. 


Le ricerche sul cuore isolato di coniglio, allo scopo di sottrarre 
il muscolo cardiaco dall’influenza del sistema nervoso estrinseco, sono 
state compiute secondo il metodo di LANGENDORFF con l'apparecchio 
di HERLITZKA. 


Esperimento I. — Facendo circolare attraverso le coronarie soluzione fisiologica 
Ringer-Locke ossigenata a temperatura di 37° C. le contrazioni cardiache da 140 al 1’, 
aumentano a 162 e si fanno più regolari e più ampie dopo aver fatto circolare per pochi 
secondi caffeina in soluzione all’ 1 : 40000, e tornano a diminuire (129) e a divenire 
meno regolari e meno ampie dopo sospensione della sostanza Facendo circolare nuova- 
mente caffeina per un tempo maggiore, in un primo momento notasi aumento della 
sola frequenza a 138 battiti e una inaggiore regolarità nel ritmo, in un secondo tempo 
si nota pure una maggiore ampiezza e infine in un terzo momento trequenza e regolarità 
persistono lievemente diminuite, mentre l'ampiezza è notevolmente ridotta nella fase 
diastolica. Ancora più evidente appare l’azione della caffeina in nna terza grafica in cui 
sistole e diastole diminuiscono, ma questa più di quella. Cessata l'azione del farmaco 
il preparato cardiaco riprende a pulsare con ritmo normale. 
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FIGURA V. 


Cuere isolato di coniglio. Tempo : I 
In x passa caffeina benzoato in Ringer I : 40000. 


Esperimento II. — Sostituendo alla soluzione di cafteina all’r : 40009 an’altra 
soluzione all’ı : 60000 l'azione della sostanza é quasi nulla e percid la prima soluzione, 
come fu giä osservato da altri osservatori, rappresenta la dose minima capace di agire 
sul cuore isolato di coniglio. 


Esperimento IIT. --- Con ı /2 mmgr. di apocodeina si provoca paralisi incompleta 
del simpatico. Al primo accenno di questa si iniettano gr. 0.0023 di caffeina la cui 
azione si manifesta rapidamente con aumento della frequenza e dell'ampiezza delle 
contrazioni cardiache. Per giudicare del grado di paralisi del simpatico si iniettano 
mmg. 0.00015 di adrenalina, che non danno alcuna azione, mentre questa è data da una 
dose cinque volte maggiote (mmgr. 0,00075). 


Le dosi usate sono state molto inferiori a quelle degli altri speri- 
mentatori, variando esse da gr. 0.0004 a gr. 0.028 per Kgr. di peso. 
In otto esperimenti si ebbe diminuzione della frequenza, in due invece 
aumento per la dose maggiore di caffeina in rapporto al peso del corpo 
dell'animale (esperimenti VII° e VIII). 
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Il rallentamento del polso verificatosi in seguito all’iniezione in 
circolo di piccole dosi di caffeina si può ammettere dovuto .ad eccita- 
mento del centro vagale, sebbene esso si sia verificato anche nel 3° e 
11° esperimento. Nel 3° esperimento infatti, con paralisi delle estremità 
periferiche del vago’ mediante atropinizzazione e taglio dei vaghi al 
collo, pur essendo esclusa ogni influenza vagale sul cuore, la caffeina 
non aumentò la frequenza per eccitamento delle terminazioni simpa- 
tiche, determinò invece una notevole diminuzione della frequenza 
del polso forse per un'azione sul muscolo cardiaco. Nell’ 11° esperi- 
mento la paralisi del simpatico determinata dall’apocodeina fa esclu- 
dere che la caffeina abbia potuto agire sul nervo acceleratore cardiaco, 
avendo determinato non aumento ma diminuzione della frequenza, 
che può dipendere o da eccitamento vagale » da azione sulla fibro- 
cellula muscolare. 


Le dosi medie e alte produssero invece aumento della frequenza 
del battito cardiaco (esperimenti 79 e 89) come osservarono altri autori, 
dovuto però probabilmente ad eccitamento della fibra muscolare 
cardiaca e non delle terminazioni simpatiche per quanto dimostra 
l'esperimento 11°. 

Le modificazioni délla pressione sanguigna sono state in generale 
trascurabili e in alcuni esperimenti quasi nulle. Questi risultati con- 
fermano ancora una volta le esperienze di VINCI (29), il quale pose in 
giusti termini il dibattito tra clinici e farmacologi sull'aumento della 
pressione deterininato dalla caffeina, dimostrando che negli animali 
normali l'aumento della pressione non è molto considerevole, mentre 
in questi stessi animali, sottomessi a forti salassi o all’inanizione, la 
caffeina eleva la pressione fino a raggiungete quella normale e anche a 
sorpassarla. | 

I risultati degli esperimenti sui cuori isolati di conigli dimostrano 
che la caffeina produsse costantemente aumento della frequenza, 
maggiore ampiezza e regolarità delle contrazioni cardiache. L'esame 
della prima gra fica fa distinguere due periodi nell'azione della caffeina : 
nel primo aumento dell'ampiezza sistolica, e della frequenza delle pulsa- 
zioni, nel secondo invece lieve diminuzione dell'ampiezza sistolica e 
forte diminuzione dell’espansione diastolica, per modo che nell'unità 
di tempo una minore quantita di sangue verrebbe spinta e 11 volume 
delle pulsazioni diminuirebbe conformemente alle ricerche di ZENETZ 
(30), il quale constatò nell'uomo, sotto l'influenza della caffeina, un 
notevole impicciolimento dell’aia cardiaca. Questo esperimento però 
mentre mette in evidenza l’influenza sistolica della caffeina, non 
chiarisce il suo meccanismo d'azione, potendosi mettere in rapporto 
l'aumento dell’ampiezza delle contrazioni sistoliche probabilmente 
con un'azione diretta sulla fibra muscolare e l'aumento della fre- 
quenza con un'azione sull’innervazione intrinseca cardiaca. Il terzo 
esperimento nel quale si rileva che la caffeina è ancora capace di agire 
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sul cuore, ad onta della paralisi nervosa simpatica da apocodeina, fa 
pensare che la sua azione sia direpta invece sulla fibra muscolare, 
come dimostrò pure DIXON. 


CONCLUSIONI. 


Dai miei esperimenti si può ritenere che : 


1° — Le piccole dosi di caffeina, iniettate nel sangue nei cani in 
dosi variabili da 1 a 28 mmgr. per Kgr. di peso e dosi di I : 40000 sui 
cuori isolati di conigli, hanno determinato diminuzione della frequenza 
delle pulsazioni cardiache ; dosi superiori invece hanno determinaco 
costantemente aumento della frequenza. 


20 — Le piccole dosi di caffeina agirebbero eccitando il centro 
bulbare del vago e da ciò diminuzione del numero delle pulsazioni ; 
le dosi medie e alte invece agirebbero anche stimolando fortemente la 
fibra muscolare cardiaca, e perciò aumento delle pulsazioni. 

Non è dimostrabile un'azione sulle terminazioni simpatiche. 
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INSTITUT DE THEÉRAPEUTIQUE DE L'UNIVERSITÉ DE BRUXELLES. 
DIRECTEUR : PROFESSEUR V. JACQUES. 


De l’action des colloides métalliques sur la toxine diphtérique, 
la staphylotoxine et la staphylolysine 


~ 


PAR 
MARCEL LE FEVRE DE ARRIC. 


Introduction. 


On sait que l’administration par la voie buccale de certaines toxi- 
nes, comme la toxine diphtérique ou la toxine tétanique, est suppor- 
tée sans incident par les animaux qui les ont ingérées alors que ces der- 
niers succombent rapidement aux inoculations pratiquées sous la 
peau (GIBIER, RAMSON, CHARRIN ET LEFEVRE, CARRIERE.) 

D’autre part ces animaux ne retirent de cette absorption buccale 
aucune immunité et leur serum n’acquiert pas de propriétés anti- 
toxiques. 

La toxine tétanique, par exemple, n’est plus retrouvée dans le 
tube digestif aprés un certain temps. (CARRIERE) (1). 

La toxine y serait détruite. Des expériences réalisées in vitro 
confirmerent pleinement cette opinicn ; on démontra que l'addition 
‘aux toxines diphtériques ou tétaniques de ferments digestifs, atténue 
ou détruit l’activité de ces produits : telle est l’action du suc gastrique 
et du suc pancréatique sur les toxines diphtérique et tétanique 
‘comme l'ont montré MMes SIEBER et SCHOUMOW-SIMANOWSKY (2) en 
collaboration avec DZIERGOWSKY et NENCKI (3); l’action de la 
ptyaline et des acides lactique et chlorhydrique, sur la toxine diphté- 
rique (CARRIÈRE) ; l’actiou de la bile ; de la pancréatine, des oxydases 
leucocytaires (CHARRIN et LEFEVRE) et de la pepsine (GAMALEIA) (4), 
sur la même toxine ; et, enfin, de la bile, sur la tetanotoxine (VINCENT) 
(5). D’autres toxines, telle l’abrine, ne sont pas sensibles aux sucs 
digestifs et cependant s’atténue par le passage dans le tube digestif, 
Cette constatation a amené les auteurs à étudier l’action d’autres 
diastases sur les toxines, et notamment celle des oxydases animales ou 
végétales. Madame SIEBFR (6-7-8) a étudié assez longuemien: les proprie- 
tés des oxydases 
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Des expériences, réalisées in vitro, en laissant en contact le mé- 
lange pendant un certain temps avant l'inoculation, et s vivo en 
ipjectant simultanément oxydase et toxine, auraient confirmé la 
notion de l’atténuation des toxines sur l'influence des oxydases. 
D'autre part, MM. À. et L. LUMIÈRE et CHEVROTTIER (9), ont cherché 
à utiliser pour influencer les toxines microbiennes, les propriétés des 
oxydases artificielles, obtenues, par exemple, par le mélange d’un sel de 


Manganèse (Permanganate de K) à des solutions de gélatine ou de 
gomme arabique. 


_ Des essais, réalisés 11m vivo et ın vitro, ont démontré que la présence 
de ces oxydases artificielles atténuait sensiblement l’activité de la 
toxine tétanique. On obtiendrait les mêmes résultats en substituant 
au Manganèse de ces préparations un Sel de Fer, par exemple. 


On pouvait se demander d'autre part si les préparations colloidales 
métalliques, douées de pouvoir oxydant, ne pouvaient pas par leur 
présence atténuer aussi certaines toxines. 

Mais la question semblé particulièrement plus attachante si l'on 
se rappelle les très nombreux travaux qui ont étudié la nature et le 
mécanisme d'action des oxydases, en général. 


Alors que pour un grand nombre d'auteurs les oxydases se rappro- 
chent sensiblement des nucléo-protéides et agissent par elles-mêmes 
(SLOWTZOFF) (10), ABELOUS et BIARNÈS (11), SPITZER (12), BRÆNDE- 
BURG (13), PORTIER (14), JACOBY, BOURQUELOT, BRÉAUDAT, RACI- 
BORSKY, SCHONBEIN, KASTLE, LOEWENHART, Aso, BACH, CHODAT, 
etc.), pour les autres, c'est précisément la présence de certaines traces 
métalliques dans ces combinaisons albuminoides qui y joue le réle 
principal. 

Qu'il nous suffise de citer les travaux fameux de GABRIEL BER- 
TRAND sur la laccase. 


Cette diastase, riche en sels de manganèse, manifeste ses propriétés 
oxydantes, surtout en présence de ce métal et son activité dépendrait 
avant tout de sa teneur en manganèse. Les sels manganeux, d'autre 
part, sont eux-mêmes doués de pouvoir oxydant (16). Somme toute, 
le radical acide, variable suivant le ferment considéré, aurait l’affinité 
nécessaire pour maintenir ce métal dans la forme la plus propice au 
rôle qu'il doit remplir. Nous avons cités plus haut les recherches de 
MM. LUMIÈRE et CHEVROTTIER sur la préparation d’oxydases artifi- 
cielles. 

TRILLAT (17-18) de son côté, avait trouvé que les sels manganeux 
en milieu alcalin peuvent jouer le rôle d’oxydases en présence d'un 
colloïde et crut que ce résultat était obtenu grâce au fait que le Man- 
ganèse entrait alors dans un complexe de nature colloidale. 

Dony-HENAULT (19 à 22) montra l'importance des ions OH, dont 
l'activité s'associe à celle du Manganèse. Il prépara comme TRILLAT, 
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une diastase artificielle, par précipitation d'un milieu colloidal conte- 
nant un sel manganeux. | 

Nous sommes ainsi ramenés au sujet qui nous occupe : les oxy- 
dases atténuent ou détruisent les toxines comme les corps oxydants; les 
oxydases à base métallique paraissent contenir ce métal à l'état 
colloïdal ; les colloïdes métalliques, enfin, représentent, et notamment 
par leur stabilisation, obtenue souvent par addition d’une substance 
albuminoide, une véritable oxydase artificielle. Ces considérations 
nous ont donc amené à étudier l’action des solutions métalliques col- 
loïdales sur certaines toxines. 

Quelques auteurs, tels AsCOLI et IZAR (23), avaient recherché déjà 
l’action de l'argent colloïdal sur les diastases, et notamment sur les 
ferments digestifs, mais sans obtenir de résultats positifs. PINCUSSOHN 
(24) de son côté n’a pas observé d'action, sur la pepsine, d’hydrosols 
préparée à partir de plusieurs métaux. FILIPPI (25) n’a pas observé 
d'influence des colloïides métalliques sur d’autres diastases encore. 

Les recherches de Foa et AGGAZOTTI (26), réalisées ın vitro, sem- 
blent prouver que l’hydrosol d’argent est inactif sur les toxines. 
Enfin ©. Gros et J. M. O’ConxoR (27) n’ont constaté aucune influence 
du collargol sur les toxines diphtérique et tétanique. 

Toutefois les études de ces auteurs ont trait surtout aux colloïdes 
d'argent, or, cuivre, bismuth, mercure, arsenic, platine, nickel, palla- 
dium. Il n’est guère question du Manganèse et du Fer colloidal. 

D’une part, plusieurs travaux, outre ceux de G. BERTRAND, 
avaient démontré l'importance du manganèse dans les phénomènes 
d’oxydation. (LIVACHE (28), VILLIERS (29). 

Et d'autres, par contre, ont fait voir que d'autres métaux pou- 
vaient remplir le méme office, tel les travaux de MM. BOUSQUELOT et 
BOURGAULT (30) sur les oxydases a base de Cu, ceux de SARTHOU (31) 
sur la Schinoxydase a base de fer, et enfin, ceux de STOECKELIN et 
WOLFF (32) sur les propriétés oxydantes du ferrocyanure et du sulfo- 
cyanate de fer colloidaux. 

Nous exposerons, dans les lignes qui suivent, les expériences que 
nous avons poursuivies nous-mêmes sur l'influence de cinq métaux 
colloidaux, parmi lesquels le manganèse et le fer, sur l'action des 
toxines diphtérique et staphylococcique. 


CHAPITRE I. 
Recerches sur la toxine diphtérique. 


Nous nous sommes servis, au cours de ces expériences, d'une 
toxine diphtérique tuant súrement en 4 jours (très généralement en 2 
á 3 jours) un cobaye d'un poids de 230 gr. par injection intrapérito- 
neale de I cc. d’une solution toxique à 2 °{. Des essais répétés nous 
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ont fait penser que la rapidité de cette intoxication était suffisante 
pour permettre d’en suivre la marche et d’observer la température, 
alors que des doses plus considérables précipitent les évenements d'une 
facon trop brutale. 


(V. exemples au tableau I). 


Nous avons donc préparé une solution de toxine 4 4 % et, nous 
injections 0,5 cc. de cette préparation a tous les cobayes qui servirent 
aux expériences dont nous allons donner le détail. 

‘Les nombreux cobayes nécessaires á ces essais n'ont été utilisés 
que lorsqu'ils atteignaient exactement le poids de 250 gr. Aussi ont-ils 
été répartis en un certain nombre de lots qui furent employés en temps 
utile. 

Le seul critérium important qui permette de j juger de l’influence 
des colloidaux étudiés sur la toxine, ou sur l'intoxication, est évidem- 
ment la mort de l'animal en expérience et le temps après lequel elle se 
produit, ou sa survie temporaire ou définitive. Nous avons tenu cepen- 
dant à suivre la température, puisqu’on sait qu’elle baisse avec le 
progrès de l’intoxication ; nous l’avons relevée chez tous les animaux 
inoculés, en général, matin et soir. 

Dans chaque série d’expérience nous avons repris généralement 
deux animaux témoins afin d’étre averti de tout affaiblissement sur- 
venu dans l’activite de notre toxine. 

Nous avons étudié l’action de differents colloides metalliques, 
prepares par voie électrique, l’or, le platine; l’argent, Je manganése et 
le fer colloidal (1). 

Ces observations furent effectuées à la fois in vivo et în vitro et 
nous les exposerons séparément. 


a) EXPERIENCES IN VIVO. 


Dans cette série d’expériences nous avons injecté aux cobayes la 
dose léthale de toxine diphtérique (0,02 cc.), régulièrement par la vote 
intrapéritonéale. 

La solution colloidale métallique fut, au contraire, administrée de 
plusieurs fagons différentes : 


1° en injectant la solution métallique dans la cavité péritonéale 
immédiatement après la toxine; 


2° en faisant cette injection sous-cutanée, ou quelque fois intra 
musculaire: 


Ss 





ee ee ee 


(1) Electraurol, électroplatinol, électrargol, électrc-manganol, électromartiol de 


la maison Clin, à Paris. 
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3° en administrant la solution métallique, un certain temps seu- 
lement après l’inoculation toxique; 


4° en traitant l’animal intoxiqué par une injection quotidienne 
d'une dose faible de métal. 


Nous renseignerons pour chaque série des expériences qui suivent, 
les modalités de ces applications. 


1° Or collofdal. 


110 Série (Tableau 2), 10 cobayes. Dans ce premier lot, 2 cobayes témoins sont 
inoculés parv oie intrapéritonéale de la dose léthale de toxine diphtérique; les 6 autres 
reçoivent la même dose toxique, et ensuite une dose variable du colloide d'or, qui est 
injecté dans la cavité péritonéale immédiatement après la toxine (doses du colloide : 
0,05, 0,1, 0,2, 0,2, 0,4 et 0,6 cc.) (V. tableau 2). 


Résultats. — Ces 6 animaux sont morts dans les mémes délais 
que les témoins (3 et 4 jours). 
2° Série (Tableau 3), 7 cobayes. Nous avons répété des expériences sembla- 


bles, mais en administrant cette fois la solution colloidale 24 h. seulement après l'in- 
jection péritonéale de toxine. (V. tableau 3). 


Les cobayes 9 et ro constituent les tém. ins, les animaux 11 4 15 ont reçu des doses 
croissantes de colloide (0,1, 0,2, 0,4, 0,5, 0,6 cc.) d’or. 


Résultat. — Comme le tableau 3 le démontre l’administration de 
l'or colloïdal n’a pas modifié aan de la toxine. 

3° Série (Tableau 4), 5 cobayes : dont 2 témoins ; les 3 autres reçoivent, après 
l'inoculation intrapéritonéale de toxine, une injection intra-musculaire de colloide d'or; 


chez le cobaye 20, on répéte de plus, les jours suivants, la même injection de colloïde 
métallique. (V. tableau 4). 


Résultat. — Comme on le voit l’administration de l'or colloidal 


par injection intra-musculaire n’a eu aucune influence sur la marche 
de l'intoxication. 


Conclustons.—On peut donc conclure decesessais quel'or colloidal 
aux doses utilisées s’est montré sans actior sur la toxine diphtérique, 
in vivo, n'ayant pas modifié l’allure de cette intoxication. 


2° Platine colloidal. 


1re Série, 8 cobayes, 2 témoins ; 5 cobayes reçoivent respectivement 0,05, 0,1, 
0,1, 0,2, et 0,3 de platine colloïdal dans la cavité péritonéale immédiatement après la 
toxine, le dernier (u° 28) reçoit 0,2 de la solution colloidaıe, mais 24 h. plus tard. 
(V. tableau 5). 


Résultat. — Tous les animaux meurent dans les mêmes délais. 


2% Séris, 6 cobayes, 2 témoins (n% 24,30); 2 cobayes reçoivent 0,2 cc. de la solu- 
tion colloidale de Pt. par voie intra-musculaire, le rer (n° 31) en même temps que l'ino- 
culation toxique, le 2° (n° 32), 24 h. plus tard, 2 autres (n°4 33, 34) reçoivent quoti- 
diennement o,1 cc. du colloide. (V. tavleau 6). 


Conclusion. — Le colloïde de platine s’est montré sans action sur 
l'intoxication diphtérique. 
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3°) Argent collofdal. 


179 Série, 6 cobayes (n°5 35-40), 2 cobayes témoins (n°5 35-36). 3 cobayes reçoivent 
immédiatement dans la cavité péritonéale, respectivement 0,1, 0,2, et 0,3 d'élec- 
trargol. | 

Le dernier (n° 40) reçoit dans le péritoine 0,2 cc. du calloide 24 h. après la toxine. 
(V. tableau 7). 


Resultat. — J, électrargol n’a pas modifié la marche de l’intoxi- 
cation. 

2° Série, 4 cobayes (n°5 41-44), 1 témoin (41). 2 cobayes reçoivent respectivement 
0,1, 0,2 d’électrargol, dans les muscles de suite après l'administration de la toxine 
diphtérique. Le cobaye n° 44, est traité journellement par injection intra-péritonéale 
de 0,1 cc. du colloide. (V. tubleau 8). 

Conclusion.— On peut conclure de ces essais quelecolloided’argent 
s’est montré sans influence sur l’action de la toxine diphtérique. 


4°) Manganése colloidal. 


110 Série, 7 cobayes (n08 45, 51), 2 témoins (n02 45-46). Les cobayes n° 47, 48, 49, 
50, sont injectés respectivement de 0,05, 0,1, 0,2 et 0,3 du colloide par voie péritonéale, 
le cobaye n° 51, regoit 0,2 du colloide 24 h. après la toxine également dans le péritoine. 
(V. tableau 9). 


Résultat. — Les cobayes traités au Mn n’ont pas été améliorés; l’un 
d'eux n'est mort que le 5me jour. 

-2° Série, 4 cohayes (n° 52-55), téinoin n° 52. Le cobaye n°% 53 reçoit 0,2 cc. de 

solution colloidale dans les muscles le rer jour. Les cobayes 54 et 55 reçoivent quoti- 


diennement 0,1 cc. du colloïde, lun dans les muscles, l’autre dans la cavité péritonéale. 
(V. tableau 10). 


Résultat. — Il n’y a pas eu d’influence du Mn colloidal. 


5°) Fer colloidal. 


1e Série, 6 cobayes (n°5 58-61), 2 témoins (56, 57). Les cobayes 58, 59, 60, reçoi- 
vent respectivement 0,1, 0,2, 0,3 ce. du colloïde de fer dans la cavité péritonéale, le 
cobaye n° 61, n’est injecté de fer que 24 h. après l’inoculation toxique. (V. tableau 11). 


Résultat. — I,'injection du colloïde de fer n’a pas amené de modifi- 
cation ; les animaux ont succombé dans les limites de temps habituels. 
Deux cobayes injectés (n° 58, 59) ont présenté, le premier jour, l’un de 
l'hyperthermie, l’autre de l’hypothermie marquée. 

2° Série, 4 cobayes (n°? 62-65), 1 témoin (n° 62). Cobaye 63: 0,1 cc. colloide de 
fer dans le muscle, immédiatement après la toxine. Cobaye 64: 0,2 cc. de colloide, 
méme procédé. Cobaye 65: 0,1 cc. de colloide quotidiennement, dans le péritoine. 
(V. tableau 12). l 

Résultat. — Les animaux ont succombé dans les mêmes délais. Il 
est à remarquer comme précédemment que deux des cobayes sur trois, 
qui ont reçu du colloïde de fer, ont présenté des modifications rapides 
de la température, traduite ici par une hypothermie précoce. 
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Conclusions.— Dans toutes les expériences qui précèdent, au cours 
desquelles l’administration des colloïdes métalliques aux cobayes inocu- 
lés de toxine diphtérique, a été réalisée, soit par injection de la solution 
colloïdale dans la cavité péritonéale, immédiatement après la toxine 
ou 24 h. après, soit par injection du colloïde par la voie intra-muscu- 
Late, immédiate ou retardée, soit par une répétition quotidienne de ces 
mêmes injections, nous n'avons pu observer aucune survie. 

De plus, la mort des animaux n’en fut aucunement reculée. Tous 
succombèrent dans les limites du temps d’action habituel de la dose 
léthale de toxine,c’est-a-dire en déans les 4 jours, au plus, qui suivirent 
l’inoculation (un seul cobaye sur les 65 expérimentés, mourut le 5€ Jour, 
après un traitement par le manganèse colloïdal). 

D'autre part, l'allure de la courbe thermique ne nous apprend 
rien de très particulier. 

Il convient toutefois de signaler que, plusieurs fois, nous avons 
observé des troubles rapides de la température, et surtout de l’hypo- 
thermie précoce, chez les cobayes inoculés qui reçurent en même temps 
du fer colloïdal (x). 

On peut conclure en tous cas de ces essais que l’administration 
aux cobayes des colloïdes métalliques d’or, de platine, d'argent, de 
manganèse et de fer, au cours de l'intoxication diphtérique n'apporte 
aucune rémission à la marche de cette intoxication. 


b) EXPÉRIENCES IN VITRO. 


Nous avons réalisés également un certain nombre d'expériences. 
in vitro, en mélangeant directement à la dose léthale de toxine, une 
quantité variable des colloides métalliques. soit 0,05 à 0,5 cc. 
Le mélange était porté ensuite à 37° pendant 30° ou 1 h. et ensuite 
injecté dans la cavité péritonéale de cobayes d’un poids uniforme de 
250 gr. Nous avons étudié, comme précédemment 1# vivo, 5 colloïdes : 
or, Pt, Ag, Mn, et Fer. 


1° Or colloidal. 
(V. tableau 13). 


Cobaye n° 66, témoin. 

Les cobayes n° 67 À n° 70, ont reçu un mélange de 0,02 cc. T. D. plus 0,05, 0,1, 
0,2 ou 0,3 d’or colloidal dans la cavité péritonéale ; le mélange avait été maintenu en 
contact pendant 1 h. à l’étuve a 37°. (V. tableau 13). 


Résultat.— Comme on le voit par l’examen du tableau 13, la solu- 
tion colloidale n’a guère influencé l'activité du mélange. 


— x 


(1) Peut-étre n'est-il pas sans intérét de rapprocher ce fait des constations que 
nous avons faites ultérieurement, au cours de la guerre, sur l'action considérable du 
colloide de fer sur l’hyperthermie dans la fièvre typhoide. (Paris-Médical, n° d'avril 
1916). 
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2°) Platine colloidal. 


(V. tableau 14). 
On réalise les mémes expériences avec le colloide de platine, comme il est indiqué 
dans le tableau 14. (Cobayes n° 71 à n° 75). 


Résultat. — Le platine s’est montré indifférent vis-à-vis dela toxine. 


3°) Argent colloidal. 


(V. tableau 15). 
(Cobayes n° 76 a n° 79), cobaye n° 76, témoin. 
Cobayes 77, 78 et 79 injectés du mélange. (contact 1 h.). (V. tableau 15). 


Résultat.— Ces essais démontrent que l’électrargo] est demeuré in- 
actif sur la T. D. 


4°) Manganèse colloïdal. 


Ire Série, 3 cobayes n° 80 à n° 82: témoin, cobaye n° 80. Le mélange n’a été main- 
tenu a 37° que 30’ et les doses de colloide ont été de 0,1 cc. et 0,2 cc. (V. tahleau 16). 

Les résultats de ces expériences ne dénotent pas une action sen- 
sible du manganèse sur la toxine. Toutefois le mélange ici n’a été 
maintenu en contact que 30° et, comme on va le voir dans la série sui- 
vante, un contact plus long a des effets plus manifestes. 


2% Série, 7 cobayes n° 83 à n° 89. Doses de colloïdes 0,1, 0,2, 0,2, 0,3 et 0,5 cc. 
Durée de contact : 60’ & 37°. (V. tableau 17). 


Les 2 témoins ont été 1éalisés cette fois, en mélangeant à 1: toxine, pour l’un, o,2 de 
solution physiologique à 0,85 ©, Na CL, pour l’autre 0,3 de serum frais de cobaye, et en 
portant les inélanges témoins pendant la même durée de 60’ à 37°. 

Comme le démontrent les résultats inscrits au tableau 17, le col- 
loide de manganèse s’est montré doué d'activité sur la toxine diphté- 
rique. 

Les témoins réalisés dans les conditions décrites, sont morts dans 
les limites de temps habituelles. Parmi les 5 cobayes chez lesquels le 
mélange toxine et colloïide fut expérimenté, 3 sont morts plus tard 
que les témoins, les 5° ou 6€ jour, mais deux sur cinq par contre n'ont 
pas succombés. Les prises de température montrèrent une chute 
thermique au 4° jour ; cette dernière ne fut cependant que passagère 
et très rapidement, les 2 animaux recouvrirent leur état normal. Dans 
ces cas il paraît évident que la toxine diphtérique a été affaiblie ou 
neutralisée par l'addition du complexe colloidal de manganèse. 


5°) Fer colloldal. 


4 Cobayes (nos 90-93).Le témoin est réalisé comme précédemment par addition 
de solution de Na CL. (V. tableau 18). i 


Résultat. — Comme on le voit, 2 des cobayes sur 3, injectés du 
melange toxine-colloide, ont présenté une survie temporaire; ils ont 
succombé après 8 jours au lieu de 4. 
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Conclusions.— On a pu voir au cours des observations que nous 
venons de rapporter, que lor, le platine, et l'argent colloïdal, mélangés 
in vitro en diverses proportions avec la toxine diphtérique, n'ont pas 
diminué l’activité de cette dernière : tous les animaux en expériences 
ont succombé dans les limites de temps habituelles. 

I n’en a pas été de même du manganèse et du fer colloïdal. Pour 
la première fois, quelques-uns des animaux, auxquels nous avons 
injecté le mélange toxine et colloïde de manganèse ne présentèrent 
qu’une chute thermique très passagère et survécurent définitivement 
à l’inoculation.Ce furent les seuls sur les 93 cobayes utilisés pour ces 
expériences. 

Dans la série des essais effectués avec le mélange toxine plus 
colloide de fer, tous les animaux ont succombé, mais la mort ne s’est 
produite, en général, qu'après deux fois plus de temps chez eux que 
chez les animaux témoins. On peut donc conclure que si les colloîdes 
métalliques d’or, de platine et d'argent paraissent dépourvu d'action 
sur la toxine diphtérique în vitro, le colloïde de fer et bien davantage le 
colloïde de manganèse peuvent influencer cette toxine et réduire visi- 
blement son activité. 


CHAPITRE IL. 


Staphylotoxine. 


Nous avons montré précédemment que certains colloïdes métal- 
liques, tels ceux de fer et de manganèse, peuvent influencer la toxine 
diphtérique et réduire son activité de manière appiéciablc. Nous 
avions fait ces recherches sur le poison diphtérique, afin d'utiliser une 
toxine connue, douée d’une activité fixe, aisément dosabhle. 

Nous avons répété ces essais, mais en nous servant cette fois de la 
toxine fournie par un microbe pyogène, le staphyloccoque. 

Nous exposerons donc le résultat de nos recherches dans cette 
voie, après avoir dit quelques mots de la préparation de notre toxine. 


Préparation de la staphylotoxine. 


Il semble bien que les toxines extraites jusqu'à présent des cul- 
tures de staphylocoques se soient montrées peu actives sur les animaux 
d'expériences. 

On sait que RODET et COURMONT (34) ont pu, à l’aide de cultures 
en bouillon âgée de 20 jours, stérilisées par une température de 55° 
pendant 24 h., et filtrées, obtenir un filtrat toxique pour le chien et le 
lapin. Toutefois cette préparation s'est montrée fort peu active, et il 
leur a fallu en injecter des doses considérables pour amener la mort 
des animaux en expériences. 
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Les phénomènes toxiques se traduisaient par un abaissement de 
température, de l’arrét de la respiration ou du cœur, des vomissements, 
dẹs tremblements et des convulsions. 

Les précipités obtenus par action de l'alcool sur le filtrat de ces 
cultures, et essayés à leur tour, se sont montrés également peu 
actifs. ` 

Mosny et MARCANO (35) ont obtenu des résultats plus démonstra- 
tifs par injection intra-veineuse aux lapins de filtrats de ces cultures 
en bouillon. 

-Afin de réaliser des expériences sur l'influence des colloides métal- 
liques sur l’intoxication staphylococcique, il était nécessaire d'obtenir 
une toxine active et dont les effets fussent facilement observés. 

Pour arriver à ce résultat nous avons suivi les conseils de M. le 
prof. O. GENGOU et adopté la méthode que voici : 

A de la gélose, liquéfiée au bain-marie, et suffisamment refroidie, on 
ajoute stérilement du sang défibriné de lapin, dans la proportion de 
1 volume de sang environ pour cinq volumes de gélose. 

Après agitation, les tubes du milieu gélose-sang, sont placés au 
bain-marie dent l’eau est maintenue à une température de 80°. On les 
y laisse environ 3 minutes, de telle sorte que le mélange passe du rouge 
4 la teinte chocolat du sang cuit. Aprés ce temps, les tubes sont retirés, 
et aprés une nouvelle agitation, inclinés pour le refroidissement. 
Ce milieu au sang, est largement ensemencé au moyen d’une émulsion 
en serum physiologique d’une culture jeune de staphylocoque sur 
gélose ordinaire. 

Les cultures, très riches, obtenues sur ce milieu après 24 h. 
d’étuve, sont émultionnées dans du serum physiologique dont on 
distribue 5 cc. par grand tube d'agar au sang (20 cc.) On laisse l’émul- 
tion microbienne à 37° pendant une heure, puis on la pipette et on la 
centrifuge énergiquement. On décante le liquide clair pour le filtrer 
sur bougie Berkefeld, et le filtrat, constituant la staphylotoxine, est 
conserve à la glacière. 


Nous avons étudié l’action de plusieurs colloïdes métalliques sur 
la staphylotoxine, et nos expériences ont été réalisées d’abord chez le 
cobaye, ensuite chez le lapin. Nous détaillerons séparément ces obser- 
vations. 


A. EXPERIENCES CHEZ LE COBAYE. 


Les injections de toxine staphylococcique chez le cobaye ont été 
faites par voile intrapéritonéale. Pour étudier l'influence des métaux 
colloidaux, nous avons injecté ceux-ci dans la cavité péritonéale 
immédiatement apres la toxine, ou bien nous avons mélangé toxine et 
colloide et après 60° de contact à 379, nous avons inoculé le mélange. 
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Nous avons réunis dans trois tableaux que l’on trouvera plus loin, 
les résultats de ces essais, qui ont porté sur 46 cobayes atteignant tous 
le poids de 250 gr. Les conditions d’expériences sont renseignées en 
téte de ces tableaux. (V. tabl. 19, 20, 21). On verra, en les examinant, 
combien ont été variables les résultats obtenus. 


Ce qui frappe dès l’abord, c’est la rapidité, avec laquelle une 
toxine active au début, s’atténue et devient inoffensive dans la 
suite. 

Ainsi la toxine I, tuant un cobaye de 250 gr. en 12 h., dés le lende- 
main de sa préparation, à la dose de 0,5 cc., se montre tout 4 fait 
inoffensive 4 jours plus tard. (V. cobayes 2 et 3). Le méme résultat se 
produit avec la toxine II. (V. cobayes 8 et 9), et, de ce chef, rend sans 
valeur les expériences portant sur les cobayes 0 à 14. La toxine III, 
mortelle 4 la dose de 1,5 cc. (cobaye 18) devient inoffensive 3 jours 
plus tard (cobayes 20 à 25). Les travaux de RODET et COURMONT ont 
signalé, dès longtemps, cette diminution d'activité de la toxine staphy- 
lococcique au cours de son vieillissement. 

On voit par les chiffres donnés ci-dessus, combien cette altération 
s’accomplit rapidement. 


Aussi nous avons été obligés d'utiliser des doses considérables de 
toxine dépassant largement la dose léthale, afin d'obtenir sûrement 
un résultat positif (Toxine IV, cobayes 26-33). La dose léthale étant de 
3 cc. (cobaye n° 27) nous avons employé 5 cc. de toxine et recherché 
l'influence du manganèse et du fer colloïdal, (V.n°% 29-33) ; malgrécette 
précaution le cobaye témoin à résisté à l’inoculation ; ceux qui ont 
reçu le manganèse et le fer ont tous succombé endéans les 12 h. 


Une nouvelle série d'expériences est effectuée au moyen d'un 
5me échantillon de staphylotoxine (toxine V) (cob. 34 à 46). On 
recherche l'action du platine, de l'argent, du manganése et du fer col- . 
loidal. Un des témoins sur 3 (cob. 35) meurt le méme jour en 3 h. de 
temps, les deux autres survivent parfaitement (cob. 39 et 43). Des 
3 cobayes traités au platine, 2 survivent,le 3m8 meurt dans les 12 h. 
Sur 3 cobaves, traités à l'argent, le 18 succombe en 3 h., le 2% en 
12 h. et le 3M* survit. | | 

: Deux cobayes traités au manganèse et un dernier au fer colloidal 
meurent tous dans les 12 h. 


En résumé, au cours des essais effectués avec ces doses fortes de 
toxine (5 cc. cob. 28-46), 3 sur 6 cobayes témoins sont morts très rapi- 
dement. Sur les 13animaux qui ont reçu en même tempsdes colloïdes, 
10 ont succombé, d’une façon irrégulière avec largent et le platine, 
d’une façon constante avec le manganèse et le fer. 

Mais ces résultats démontrent également que la toxine staphylo- 
coccique, non seulement perd rapidement sa virulence avec l’âge, mais 
encore se montre active sur le cobave d’une manière tout à fait irrégu- 
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lière, les uns succombant en quelques heures, les autres, et du méme 
poids, résistant sans présenter de symptômes apparents d’intoxi. 
cation. 


Dans ces conditions, les résultats obtenus sont dénués de valeur 
et il nous a paru illusoire de poursuivre plus avant des recherches chez 
le cobaye. 


B. EXPÉRIENCES CHEZ LE LAPIN. 


1° Action de la staphylotoxine sur le lapin normal. 


Nous avons éprouvé d’abord l’activité de notre toxine staphylo- 
coccique sur une série de lapins normaux. Nous injectons pour cela 
quelques cc. de nos préparations dans la veine jugulaire externe de 
l'animal. Afin de conserver un document de ces observations, nous 
enregistrons en même temps les mouvements respiratoires au moyen 
du pneumographe que nous avons décrit en 1910. (36). 


Les secousses musculaires, qui constituent d’ailleurs l’une des 
principales manifestations visibles de l’intoxication staphylococcique, 
s'inscrivent donc à la fois sur le même tracé. 

Etant établi que l'injection de 5 cc. de solution isotonique de 
Na CL dans Ja veine jugulaire d’un lapin de poids moyen (1500-2000 
gr.), n'amène aucun trouble pouvant infirmer les résultats que nous 
allons rapporter, nous donnerons, à titre d'exemple, quelques proto- 
coles où nous décrirons l’action de la toxine staphylococcique. 


Expérience I. Lapin de 1750 grammes. {Tableau 22, lapin 1). (Tracé I). On 
injecte lentement dans la veine jugulaire externe, 5 cc. de staphylotoxine. 

La fréquence des mouvements se chiffre à 90-100 à la minute. Une minute, 42” 
après cette injection toxique, la fréquence de la respiration s'accroit considérablement 
et l'amplitude des mouvements diminue (phase 1). 





Tracé respiratoire normal, Phase I (dyspnée). 
(réduit au 2/3). 


L'animal présente une dyspnée accusée : il respire 210-220 fois par minute et le 
tracé recueilli devient très petit. De légères secousses fibrillaires animent les muscles du 
cou et surtout la région des masséters. Ces mouvements à caractère brusque se distin- 
guent nettement des contractions musculaires de l'animal normal, on constate égale- 
ment des mouvements de déglutition très fréquents. Ensuite surviennent des contrac- 
tions tétaniques violentes : l'animal est agité de secousses généralisées, d'une durée de 
quelques secondes, et pendant lesquelles il tend à s'arcbouter. sur l'appareil à conten- 
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tion ; cette deuxième phase est très nette dans le tracé ci-contre (phase II). Entretemps 
la respiration est devenue à peu près nulle. Les secousses se rapprochent alors et entre 
celles-ci l'animal parvient seulement à effectuer quelques inspirations profondes. 
(Phase III). Puis il se tend en Opistotonos, et cette station se maintient pendant 30” 
(Phase IV); l'animal retombe alors lentement sur la planche. Trois ou quatre der- 
nières inspirations, lentes et espacées, sont le signal de la mort. Celle-ci a eu lieu 6’ après 
l'injection toxique ; la température rectale s’élevait 4 ce moment a 37° 2. 


A l'autopsie on ne constate rien de très particulier aux organes viscéraux. Le foie 
est gorgé de sang. L’intestin gréle est rempli d’un liquide clair, 





Phase II 





A. B. En A : Phase III. 
En B : Phase IV. 


Expérience II. — Un lapin de 1600 gr. reçoit une injection intra-jugulaire de 4 cc- 
de toxine. Après 1'48”, apparaît la dyspnée bientôt suivie d'une série de secousses 
tétaniformes débutant au cou pour se généraliser et devenir très violentes. La respira- 
tion redevient ensuite plus ample tout en restant très accélérée. L'animal se raidit 
alors en opistotonos durant 18”. L'animal meurt après quelques derniers mouvements 
respiratoires. La fin est apparue ici après 6'42”. (Tableati 22, lapin 2). 


Experience III. — Lapin de 1670 gr. regoit par la même méthode 3 cc. de toxine. — 
Les phénomènes dyspnéiques apparaissent brusquement aprés 5'48”, précédant une 
série de secousses. Température rectale 3898. La respiration paraît revenir lentement à la 
normale, quand 14’ après l'injection, elle se réduit notablement ; des secousses vio- 
lentes apparaissent à ce moment. T°: 3896. Après quelques larges inspirations, l'ani- 
mal, s’archoutant, est secoué à nouveau durant près d’une minute et retombe inerte. 
To : 3894. L'inoculation a amené la mort en 15’. (Tableau 22, lapin 3). 
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Expérience IV. — La dose toxique a été réduite cette fois à 2,5 cc. et aministréed 
à un lapin de 1350 gr. qui a succombé en rr minutes. (Tableau 22, lapin 4). 


Ces observations et les 3,suivantes sur le lapin normal sonl 
1apportées dans le tableau 22, (Tableau 22, lapins I à 7). 

On peut en conclure d'accord avec les auteurs antérieurs, que la 
toxine staphylococcique agit sur le lapin en provoquant chez lui des 
manifestations tétaniformes : des troubles de la respiration d’abord : 
les mouvements dyspnéiques, s’accélèrent, et deviennent très petits ; 
ensuite apparaissent des fibrillations musculaires locales, puis des 
secousses musculaires généralisées, convulsives allant jusqu'à la con- 
tracture, l’opistotonos ; enfin la mort s'ensuit plus ou moins rapide. 
Nousavons vu précédemment qu’en diminuant progressivement la dose 
de notre toxine, jusqu'à 2,5 cc., nous avons pu encore provoquer la 
moit d’un lapin de 1670 gr.en un temps extrêmement court, soit de 11”. 
Notre toxine s’est donc montré particulièrement active sur le lapin 
adulte (1). - 

Comme nous l'avons vu au couis de nos essais chez le cobaye, et 
comme on le retrouve dans le tanleau I, la toxine perd de son activité 
avec l’âge, mais dans des limites moindres cependant que celles obser- 
vées dans nos expériences chez le cobaye. D'autre part, pour des lapins 
de même poids, ct injectés le même jour, la toxine s’est montré suff- 
samment constante pour étudier l'influence des colloïdes métalliques. 
L'intoxication revêt, d’ailleurs, une allure caractéristique, suivant 
qu'il est fait usage d’une toxine tres active ou moins active, ou d’une 
dose plus ou moins considérable. 

‘Dans le premier cas, l’intoxication est foudroyante ; on peut 
distinguer dans cette évolution, les troubles respiratoires, les fibrilla- 
ticns musculaires, les crises convulsives, mais les phénomènes se dérou- 
lent très rapidement et les .phases peuvent être subintrantes. 

Dans le second cas, les progres de Pempoisonnement sont sensi- 
blement plus lents. On n'observe plus ces manifestations dramatiques. 
On constate encore de la fibrillation musculaire, de la dyspnée, et des 
secousses légères. Ces phénomènes peuvent même manquer ; l’animal 
meurt cependant dans les heures suivantes et souvent paralysé. Les 
doses de toxines moyennement actives que nous avons utilisées, ame. 
naient assez régulièrement la mort en 24 h et réalisaient ainsi une 
technique d'observation aisée. 

Nous décrirons ci-après les résultats de nos observations réalisées 
dans cette vote. 


29 Influence des colloides meétalliques sur la staphvlotoxine. 


Nous avons utilisé dans ces expériences plusieurs échantiiions de 


re i a ee eee es 


(1) Voir notre publication ultérieure sur l'influence de l’âge (37). 
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toxines, différemment actives; aussi des auimaux témoins ont été 
étudiés dans chaque série. Nos essais ont porté sur l'or, le platine, 
l'argent, le manganèse et le fer colloïdal. 


A) Or colloïdal. (tableau 23). 


Lapins n°? r5, 16, 17, 18, 19. 

Lapin 16: témoin, reçoit 5 cc. d’une toxine modérément active ; quelques mani- 
festations toxiques immédiates, puis amélioration. Mort survenue dans les 24 h. ` 

Lapin 17: On a mélangé à 5 cc. de toxine, 1 cc. d’or colloïdal et le mélange a été 
maintenu 1 h. à 37°, puis injecté. L'animal est mort dans le même espace de temps 
(24 h.). 

Lapin 18: témoin, 4 cc. Toxine. Mort dans les 24 h. 

Lapin 19: 4 cc. Toxine plus 1 cc. or. Mort assez rapide, aprés la 3™°¢ heure. 


B) Platine. (Tableau 23). 


Lapin n° 20; témoin: 3.5 cc. Toxine modérément active, mélangée avec I cc. 
solution NaCL à 0,9 % et maintenu 1 h. à 37°. Mort dans les 24 h. 

Lapin n° 21: 3,5 cc. Toxine additionnée dans les mémes conditions de 1 cc. de 
platine colloidal. Mort dans le méme délai. 

Lapin n° 22; témoin: 5 cc. Toxine, meurt dans les 24 Kenis: 


Lapin n° 23: 5 ce. Toxine plus 1 cc. platine, meurt dans les 24 h. 


C) Argent. (Tableau 23). 


Lapin n° 24, témoin ; lapins n98 25 et 26, en expérience ; le témoin est mort dans | 
les 24 b. ; l'un des animaux, inoculés du mélange toxine-argent, est mort après 7 h., 
l’autre après 24 h. 


D) Manganèse. (Tableau 24). 


Lapin n° 27, lémoin : 1350 gr. reçoit 2,5 cc. d'une toxine très active. Après 9’ 
secousses tétaniformes violentes, émission de selles liquides. T° 3806. 

Après quelques dernières contractions la mort survient, 11’ après l'injection. On 
constate encore, pendant un certain temps de la fibrillation des muscles du cou. 

Lapin n° 28. 1320 gr. est injecté du mélange, inaintenu 2 h. a 38°, de 2,5 cc. de 
toxine active, avec 1 cc. de manganèse colloidal. T° 3795. Après 12’, apparition de lége- 
res secousses. La respiration, un peu accélérée, redevient normale après 23’. T° 3703. 
Survie définitive. 

(Voir tracé). 

Lapin n° 29, témoin : la même toxine un peu plus âgée, n’agit plus aussi brutale. 
ment. Mort en 5 h. 

Lapin n° 30, témoin : 1200 gr. dose portée à 3,5 cc. mort très rapide en 8 minutes. 

(V. tracé). 

Lapin n° 31, 1200 gr. même dose de 3,5 cc. mélangée à r cc. de manganèse et 
maintenue en contact 1 h. 30' á 37%. Manifestations toxiques très réduites. L'animal 
paraît bien remis, 1 h. 15’ après l'injection. Il succombe cependant le lendemain. 

Lapin n° 32, témoin : 1600 gr., 5 cc. Toxine active. Mort rapide en 9 minutes. 

Lapin n° 33, 1750 gr., 5 cc. Toxine active plus 1,5 cc. Manganésc, après 1 h. de 
contact a 37°. 

Après 6, apparition de quelques secousses violentes, pas de fibrillation musculaire. 
La mort ne survient que le lendemain. (24 h.). 

Lapin n° 34, témoin: 1800 gr., injection de 3,5 cc. de toxine, modérément active, 

Après 2’, contractions des masseters. T° 36°8. 
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Quelques secousses. Est tronvé mort le lendemain. 


Lapin n° 35, 1600 gr., 3,5 cc. de la même toxine, +- r cc. de manganèse ; mélange 
1 h. á 37%. Symptómes légers. L'animal bénificie d'une survie définitive. 


E) Fer. (Tableau 24) 


Lapin n° 36, témoin : 1870 gr., regoit 4,5 cc. d'une toxine moyennement active. 
Ne présente guère de manifestations toxiques. 1 h. après, l’animal paraît tevenu à 
l’état normal. Cependant, après 2 h. 30, on le trouve couché et paralysé. Meurt après 
3h. Y. 

Lapin n° 37, 1300 gr.; 4,5 cc. de toxine additionnée de 1 cc. de fer colloidal, 
après contact de 45’ à 37°. Pas de fibrillation musculaire — Parut très malade le soir 
et fut trouvé mort le lendemain. 

Lapin n° 38, témoin : 1550 gr., 4 cc. toxine. — Mourut dans les 12 h. 

Lapin n° 39, 1600 gr., 4 cc. toxine plus 1 cc. fer. — Mélange maintenu à 37° pen- 
dant 1 h. Mourut après 24 h. 

Lapin n° 40, témoin : 1400 gr., 4 cc. toxine. — Mort dans les 24 b. 

Lapin n° 41, 1600 gr., 4 cc. toxine plus 1 cc. fer, mélange à 37° pendant 1 h. — 
Mort dans les 24 h. 


Conclusions. — La toxine staphylococcique, préparée d’après la 
méthode que nous avons décrite, s’est montré peu et inégalement 
active sur le cobaye, en injection intra-péritonéale. 

Aussi ne pouvons-nous tirer aucune conclusion précise sur l’action 
des colloïdes métalliques sur la staphylotoxine expérimentée chez cet 
animal. 

Le lapin, par contre, s’est montré beaucoup plus sensible. I nous 
a été possible de préparer une toxine suffisamment active pour tuer 
par injection intra-veineuse, en quelques minutes, des lapins adultes, 
de 1500 gr. à 1800 gr. La toxine nous est apparue comme un agent 
convulsivant capable de déterminer l'apparition de symptômes très 
caractéristiques. 

Les troubles respiratoires, les contractions musculaires locales et 
générales, les accès convulsifs, dominent le tableau de l'intoxication 
brutale par des échantillons très actifs ou des doses fortes. L'animal 
succombe en quelques minutes. I] n’y a pas de chute de température. 

Dans l’intoxication plus lente, on observe de la paralysie. La 
mort survient dans les heures suivantes: l'animal n'a jamais sur- 
vécu dans nos expériences au-delà de 24 h. 

_ Cette allure est suffisamment constante, pour que l'on puisse 
réaliser des expériences en séries. Il a donc été possible d'étudier chez 
le lapin l'influence {1# vitro) des colloïdes métalliques sur la stapkylo- 
toxine.. 

Le mélange préalable, maintenu pendant un certain temps à 
l'étuve à 37°, de notre toxine, avec les colloïdes d’or, de platine ou 
d'argent, n’a nullement modifié l’allure de l’intoxication. 

Ces métaux se sont montré indifférents ; il est arrivé même que 
les animaux, après avoir reçu, le mélange toxine-colloïde, ont succombé 
avant les témoins. 
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Au contraire, le manganèse et le fer colloidal se sont montrés 
doués d’activite. 

Le fer colloïdal mélangé à la toxine Set I h. à 379, a souvent 
atténué cette dernière et reculé légèrement la mort des animaux. 
Le manganèse colloïdal mis en présence, d’une dose de toxine active 
tuant le lapin témoin, en quelques instants, a réduit la nocivité de 
cette dernière, au point de permettre toujours à l’animal en expérience 
une survie temporaire et quelques fois même une survie définitive. 
Ces résultats positifs ont été obtenus chez des lapins de 1200 gr. à 
1700 gr., en mélangeant le colloïde à la toxine dans la proportion de 
I 41,5 cc. de colloide pour 2,5 4 5 cc. de toxine, et en maintenant le 
mélange à 37° pendant I h. à 2 h. 


CHAPITRE III. 
Staphylolysine. 


Notre staphylotoxine possédait en même temps un pouvoir 
hémolytique considérable. Nous avons étudié l’action de cette lysine 
sur les globules rouges de cobaye et sur les globules rouges de lapins. 

Nous mettions une goutte d’un culot de globules lavés trois fois 
dans le sérum physiologique dans des tubes contenant toujours 2 cc. 
de solution isotonique; nous ajoutions alors à ces tubes des quantités © 
croissantes de staphylolysine. NEISSER et WECHSBERGH (38) ont 
signalé la différence de sensibilité des hématies de divers animaux 

vis-à-vis du filtrat hémolytique de cultures âgées de staphylocoque en 
bouillon. Dans nos essais la différence de sensibilité des hématies de 
cobaye et de celles de lapin s'est montré tout particulièrement frap- 
pante. Dans le premier cas il est nécessaire d'ajouter au 2 cc de solu- 
tion, 2 gouttes de lysine pure pour obtenir l’hémolyse en 12 h. àla 
température du laboratoire. 

Avec les hématies de lapin, il suffit de deux gouttes de la même 
préparation diluée préalablement 4 1/500. ies hematies lavées du lapin 
se sont donc moutrées 500 fois plus sensibles que celles du cobaye. 
Il paraît assez intéressant de rapprocher cette différence de sensibilité 
des globules de celle que nous avons signalée sur l’action in vivo de la 
toxine chez le cobaye et chez le lapin adulte. 

On peut penser en effet, que les accidents provoqués par l'injec- 
tion intraveineuse de cette préparation aux lapins, seraient dûs pour 
une partàla destruction globulaire quel’inoculation pourrait entraîner. 

Jl était nécessaire aussi de connaítre les propriétés hémolytiques 
spontanées de nos préparations colloidales. AscoLI (I) d'une part, 
BECHOLD (39) de l’autre, ont signalé en effet cette propriété des hydro- 


(1) ASCOLI cité par BECHOLD (action des métanx colloidaux sur le sang (39). 
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sols d’argent et de mercure. Parmi les cinq colloides que ncus nous 
proposions d’étudier, deux d’entre eux se sont montrés hémolytiques 
l’argent fortement, le platine faiblement. Possédant ces éléments, 
nous avons recherché l’action des colloïdes d’argent, d’or, de platine, 
de manganèse et de fer sur la lysine staphylococcique. 


Première série d'expériences. — On dispose cing séries semblables 
de 6 tubes contenant 2 cc. de solution isotonique et 2 gouttes de purée 
de globules de cobaye lavés. Les 6 tubes de chaque série reçoivent 
respectivement 0, I, 2, 3, 5 et 10 gouttes de lysine. Les tubes de la 
Ire série constituent les témoins. Aux 6 tubes de la 2Mesérie on ajoute 
I goutte du colloïde étudié, à ceux de Ja 3€ série, 3 gouttes, à ceux de 
la 4me 5 gouttes, á ceux de la 5mMe, 10 gouttes. Suivant l'échantillon 
de staphylolysine utilisé, qui peut-être plus ou moins actif ou plus ou 
moins dilué, l’hémolyse débute après 12 h. à la température ordinaire 
dans le tube contenant I, 2 ou 3 gouttes de la préparation et se trouve 
complète dans le tube contenant 2, 3 ou 5 gouttes. En comparant les 
tubes témoins à ceux des autres séries plus ou moins riches ou solution 
colloidale, on peut voir dans quelle mesure l’action de la lysine se trouve 
modifiée. 

Des essais pratiqués de cette manière et à plusieurs reprises au 
moyen des cinq colloïdes cités plus haut, on peut conclure : 

1° que l’argent colloidal ajoute sa puissance hémolytique propre 
à celle de la lysine, et l’hémolyse devient plus précoce ou plus intense ; 


29 que le platine reste à peu près indifférent. 

3° que l'or demeure complètement indifférent ; 

4° que le manganèse retarde légèrement l’action de la lysine ; 
5° que le fer reste à peu près indifférent. 


Deuxième série d'expériences. — On opère comme il vient d’être 
dit, mais on utilise cette fois des globules de lapin lavés, infiniment 
plus sensibles et une toxine diluée à 1/300 à 1/500, suivant l’activité 
de l'échantillon. Ces conditions réalisent évidemment une échelle plus 
sensible. On observe ici encore les mêmes résultats que précédemment. 
Toutefois l’action du manganèse s'y remarque plus nettement et le 
début de l’hemolyse en présence de ce colloïde se trouve reculé à des 
concentrations plus grandes en lysine. 


Troisième séric d'expértences. — Daiis une série de tubes on réalise 
les mélanges de la lysine et du colloide étudié en proportions diverses, 
de telle maniére que: 


le 1° mélange : représente 9/10 de lysine et 1/10 de colloide ; 
le 20: 4/5 de lysine et 1/5 de colloide ; 

le 3°: 3/4 de lysine et 1/4 de colloide ; 

le 4°: 2/3 de lysine et 1/3 de colloide ; 

le 5°: lysine et colloïde à parties égales. 
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Ces mélanges sont portés pendans 1 h. à l’étuve à 37°. Puis on 
ajoute à une première série de tubes contenant les globules de lapin, 
0, 1,2,3,5,10 et 20 gouttes du 127 mélange; aux tubes de la 2me série, les 
mêmes quantités croissantes de gouttes du 2M€ mélange et ainsi de | 
suite. Le calcul permet de connaître aisément la teneur de chaque 
tube considéré en lysine et en colloïde. 

Les expériences réalisées dans ces conditions ont donné des ré- 
sultats beaucoup plus manifestes que précédefñhnment. 

Sans nous arrêter à décrire le détail de toutes ces series d’essais, 
nous en donnerons directement les résultats. Ils sont à la fois ceux de 
cette 3" série d'expériences et ceux des deux premières puisqu'ils les 
confirment plus nettement. 


Conclusions. — 1° I,’argent colloidal ajoute son pouvoir hémoly- 
tique à celui de la lysine ; 1'hémolyse devient plus précoce et plus 
intense. 

29 le platine forme un complexe dont le pouvoir hémolytique 
n'est pas identique à celui de Ja lysine seule ou du platine seul, mais 
qui semble plutôt un peu moins actif. 

3° l'or reste indifférent. 

4° le fer reste indifférent. 

5° le manganèse a manifesté une propriété inhibitrice marquée, 
en rendani inactive une dose de lysine provoquant seule l'hémolyse 
complète. 


€ 


Résumé et conclusions. 


De nombreux travaux antérieurs ont démontré la sensibilité de 
certaines toxines, notamment des toxines diphtérique et tétanique, 
aux diastases, aux sucs digestits, aux acides, aux oxydases animales 
ou végétales, et en général à tous les corps oxydants. 

Quelques auteurs enfin ont obtenu des résultats positifs en expé- 
rimentant au moyen d'oxydases préparées artificiellement. 

L'activité des oxydases, naturelles ou artificielles, a été attribuée 
à la présence de traces métalliques (particulièrement de manganèse, 
quelquefois de fer ou de cuivre). 

Il paraît assez vraisemblable pour certains que le métal actif 
existe dans ces préparations sous forme colloidale ou faisant partie 
d'un complexe de nature colloidale. On est ainsi amené à penser que 
les solutions colloïdales métalliques stabilisées représencent le schème 
complet des oxydases artificielles. 

I] nous a donc paru intéressant de vérifier expérimentalement 
cette analogie, en étudiant l'influence sur quelques toxines des 5 col- 
loides métalliques : 

L'argent, l’or, le platine, le manganèse et le fer. 
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I. — Toxine diphtérique : Nous avons utilisé d’abord la toxine 
diphtérique étant donné la facilité de son emploi, et aussi parce qu'elle 
avait servi à quelques auteurs dans des recherches poursuivies sur 
l'action d’oxydases. 

Des essais ont été réalisés sur un grand nombre de cobayes, à la 
fois in vivo, en injectant séparément toxine et colloide, et im vitro, 
en inoculant les cobayes d’un mélange toxine-colloide aprés un cer- 
tain temps de contact (1 h. à 37°) — ces expériences réalisées in vivo 
ne donnent aucune conclusion nette ; les métaux utilisés se sont mon- 
trés indifférents sur l'intoxication diphtérique, tout au moins aux 
doses où ils ont été utilisés dans ce but thérapeutique (0,1 à 0,5 cc. 
pour un cobaye de 250 gr.). Nos observations effectuées en faisant 
agir 2# vitro les colloïdes étudiés sur la dose léthale de toxine, avant d’en 
inoculer le mélange, nous ont au contraire donné des résultats assez 
démonstratifs. Ces derniers auraient sans doute été plus nets encore, 
si, à l'exemple des auteurs qui ont étudié les oxydases, nous avions 
prolongé la durée de contact entre toxine et colloïde à plusieurs heures, 
ce qui ne nous a pas paru désirable. On peut en tous cas conclure de ces 
expériences, que : 

A) les colloïdes d'argent, d’or et de platine ont paru inactifs sur la 
toxine diphtérique, au moins dans les conditions d'expériences rap- 
portées. i 

B) Les colloides de fer et surtout de manganése ont visiblement 
réduit l’activité de cette toxine. Des animaux inoculés du mélange 
toxine-manganèse ont présenté des symptômes d'intoxication tout à 
fait réduits et ont pu bénéficier d’une survie définitive. 


IT. —- Staphyloxoxine : Grâce à un procédé spécial de cultures de 
staphylocoque sui milieux au sang cuit, nous avons pu préparer une 
toxine active, et mortelle pour le lapin 4 doses peu élevées. Nous 
avons recherché comme précédemment l’iniluerce des cinq collsides, 
argent, or, platine, fet et manganèse, sur l’activité de cette préparation. 

Des essais effectués d’abord sur le cobaye ne nôus ont guère 
donné de renseignements, l’action de la toxine sur cet animal étant 
peu marquée et inconstante. 

Le lapin adulte étant particulièrement sensible à notre staphylo- 
toxine administrée par vcie intraveineuse, il nous a été facile de réaliser 
des essais d’inoculation au moyen de mélanges de toxine et de colloïde, 
après avoir laissés ces éléments en contact 1 h. à 2 h. à 37°. Dans ces 
conditions : 1% les colloides d'argent, d'or et de platine n'ont pas 
modifié l'allure de l'intoxication ; 

29 Le manganèse et fer colloïdal, au contraire, se sont montrés 
doués d'activité. Le fer colloidal, mélange a la toxine, a souvent 
atténué cette dernière ct reculé légèrement la mort des animaux. 

Le manganèse colloidal, mis au contact d’une dose de toxine 
active, tuant le lapin témoin en quelques instants, a réduit la nocivité 
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de cette dernière au point de permettre toujours à l’animal. en expé- 
rience une survie temporaire et quelquefois même une survie définitive. 


III. — Staphylolysine : La préparation obtenue par notre procédé 
était en même temps douée d’un pouvoir hémolytique marqué, surtout 
pour les glohules rouges du lapin. Nous avons donc étudié également 
l'influence de ces colloïdes sur cette lysine staphylococcique. 

Les épreuves ont été réalisées au moyen des globules lavés de 
cobaye d’abord, et de lapin ensuite. 

La lysine, pure dans lecas des hématies du cobaye, diluée à 1 /300 
à 1/500 dans le cas des hématies du lapin, était additionnée au tubes 
sériés par quantités croissantes. Les colloïdes étaient ou bien portés 
extemporanément dans les tubes de la même manière, ou bien melan- 
gés préalablement à la toxine en proportions connues et après une 
heure de contact à 37°, ces mélanges étaient additionnés à la suspen- 
sion globulaire. Les résultats de ces observations sont tous concordants; 


ceux recueillis avec le dernier procédé sont plus caractéristiques. Ils 
démontrent que: 


A) Les colloides d’argent, de platine, d’or et de fer n’atténuent 
pas le pouvoir hémolytique de notre staphylolysine. (L’argent 
spontanément hémolytique, ajoute son action à celle de la lysine). 

B) Le colloide de manganèse manifeste un pouvoir inhibiteur 
marqué (des quantités de lysine amenant la destruction complète des 
globules de lapin deviennent inactives, après leur mélange, en parties 
égales, avec la solution colloidale de manganèse. 


_ Concuustons. — Dans tous les essais que nous avons effectués . 
pour étudier l'influence du colloide d'argent, d'or, de platine, de fer et 
de manganèse sur la toxine diphtérique, la staphvlotoxine et la staphy- 
lolysine, nous avons vu d’une part que l'argent, l’or, et le platine se 
sont montrés totalement indifférents, et d’autie part que le fer et 
surtout le manganèse étaient capables de modifier ou d'inactiver 
remarquablement ces préparations toxiques. 

Ce sont précisément ces dernières dont la présence et l’activité 
ont été décrites dans les oxydases naturelles. 

La connaissance des travaux sur les oxydases et les propriétés 
du manganèse font penser que cette action inhibitrice ou antitoxique 
est dûe à un mécanisme d’oxydation. 

Or, par leur constitution, les solutions colloïdales métalliques 
et plus particulièrement celles de manganèse représentent schéma- 
tiquement les oxydases artificielles. Il n’était donc pas illégitime 
d'attendre de ces colloïdes une influence sur les toxines sensibles aux 
agents oxydants. Les résultats que nous avons rapportés plus haut 
paraissent bien établir qu'il en est ainsi. 

Toutefois, il convient de ne pas rejeter dès l’abord l'hypothèse 
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assez séduisante qui supposerait que la toxine et le colloide entre- 
raient dans la formation d’un complexe colloidal nouveau et non toxi- 
que. Des recherches physico-chimiques pourraient peut-étre nous fixer 
ace sujet. | | 

Mais, quoi qu'il en soit du mécanisme intime, il nous paraît 
intéressant de constater, après les travaux de Gabriel BERTRAND et 
de ses successeurs sur l'importance du manganèse dans les actions 
diastasiques, que, sur la staphylotoxine, la staphylolysine, aussi bien 
que sur la toxine diphtérique, les mémes colloides métalliques de la 
même série, et avant tous le manganèse colloïdal se sont montrés actifs 
et capables de réduire notablement la nocivité de ces produits. 


I5 mal IQI4. 
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TABLEAU I. 





Toxine Diphtérique à r.: roo T.D.2 %/T. D. 3 %[T. D. 4 RIT. D. 5 95 
Temps.  — — —— 

0,5 cc. | 1 cc. 
périt périt 






I cc. I cc. T cc. I cc. I cc. 
s/cut. périt périt périt périt 


















to Matin 
1er Jour | Y inject. 
to Soir 38.0 


roj vame a y rs rs | card y © 


377 38.1 38.0 


— {| 




















m —.o 








































































M. 38.1 38.0 38.0 37.9 37.4 
2° jour 
S. 38.3 38.3 38.1 38.2 37.9 36.4 |+(30h.) |+(30h.) 
M. 38.1 37.9 37.6 38.0 | 33.0 34.0 
3° jour 
S. 38.1 38.0 38.1 ¡ 38.1 |+(48h.) |+(48h.) 
ww. we om mme ©. | AS | ben a a ich. fade. — ta ene | Oem à a n oe 
M. 
4° jour 
S. d d d d 
Survie Survie | Survie Survie 
TABLEAU 2. 
EE E me 
Cobayes I | 2 | 3 4 5 | 6 7 8 
| Témoins : 10,02T.D. 0,02 T.D. 0,02 T.D.'0,02 T.D.0,02 T.D.|0,02 T.D. 
Temps : | i plus + Ei, a e E db 


0,02 CC. | 0,02 c4. | I/20cc. | I/tocc. 2/10 cc. | 2/10 cc. 4/10 cc. | 6/ro cc. 
Or périt. | Or périt. | Orpérit. | Or périt. | Orpérit. | Or périt. 


i 





to M. | | | 


























ref jour : {T.D. Y T.D. Y T.D. T.D. Y id. d id. d id. A id. 
| puis puis 
| | Or Or 
to $. | 37-3 | 37-3 37-9 38.0 | 37.8 37.9 38.1 38.0 
pel E 
M. | 36.6 — | 35.8 36.9 36.8 = a = 
2° jour | | ! 
S. 35.2 37.0 36.2 36.4 36.3 | 35.4 36.9 36.2 
M. 33-0 = + + a i GS + SS 
3° jour Ä 
S. + 36.3 ‘30.9 33.9 
M. + o i © dE 
4* jour 


S. 
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TABLEAU 3. 
Cobayes: Ä 9 | 
| ZEN y 
Témoins : 0,02 T.D. | 0,02 T.D. | 0,02 T.D. | 0,02 T.D. | 0,02 T.D. 
Temps : l + j + : + LI + 
- | r/1occ. | 2/roce. | 4/10cc. 5/10 cc. 6/10 cc. 
0,02 T.D. | 0,02 T.D. | Or périt Or périt | Or périt | Or périt Or périt 
après 24h. |après 24 h.|après 24 h.|après 24h. après 24h. 
t° M. | | 
er jour HT D. Y T. D. y T. D. Y T. D. | / T. D. ! d TI D /T.D 
to $. 37-7. | 38.0 | 37.8 37.6 | 37.8 , 37.6 37-9 
m DER 
2° jour | d Or i {Or | {Or d Or d Or 
| 1/ro ce. | | 
S > 3722 à 30.7 36.7 33.1 | 37-4 | 38.0 36.7 
nec loc n. | u [yet in| n | gees 
M. | | + + | | + 
3° jour | Ä | 
S. | 36.8 36.4 | 34-4 ` . 36.8 | 
| ala a ———' — 3 a ea 
M. | 33.9 + + | 3r.2 | 
4° jour | | | 
S. |+(äızh.) +(á 11h.) | 
TABLEAU 4. 
Cubayes : 16 17 18 19 20 
Vl ta F ee, ee a fl eee ie 
Témoins : 0,02 T. D. + 0,02 Te D. + 0,02 T. D. + 
Temps : 
0,02 T. D. | 0,02 T. D. | 1/10 cc. ormuse. | 2/10 cc. or musc. | 1/1 occ. or mus. 
par jour. 
CEE IZ 
to M. | | | 
19 jour d TD FT De & # T. D. | Y T.D. d TD 
| d Or | d Or d Or 
t° S. 37-3 38.6 37-9 38.0 38.4 
Mm. — 38.6 er = 38.6 
2% jour | | d Or 
Ss. 37.0 | 38.6 36.7 37.1 | 38.6 
M. — | 36.4 + — | 36.6 
3° jour | | | d Or 
S. ! 3730. + | 36.4 | È 
4° jour | 
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TABLEAU 5. 






































































































Témoins : 0,02 T.D.00,02 T.D.|0,02 T.D.!0,02 T.D.|0,02 T.D.| 0,02 T.D. 
Temps: + 
0,02 T.D.|0,02 T.D.| r/20 cc. | ı/ıocc. | ı/rocc. | 2/10 cc. | 3/10 cc. | 2/10 cc. 
Pt. périt | Pt. périt | Pt. périt | Pt. périt | Pt. périt | Pt. périt 
to M. | Y TD. | T.D.| ¢ T.D. | / TD. TD. TD 
Jer jour |/ T.D.|/ TD.!/ Pt. |s Pt. | Pt. | / Pt. |} Pt. 
te S. 38.1 38.9 | 37.6 38.5 | 37.9 | 38.4 38.1 37.5 
er nr ar, tun En ee | ee 
| 37.2 37.3 | 37.1 37.8 38.0 | 36.4 37-5 37-3 
2° jour Pt. 
37-5 37.2 35.0 37-3 36.8 38.2 37-0 37.2 
ze, ica dla > u Zar 
u 30.3 + |! + 36.3 36.1 | — a 
2° jour | 
32.7 28.2 | 32.9 34.6 31.2 31.8 
| $ + | | + | de | + 
4° jour | i | | 
TABLEAU 6 
Cobayes : 29 30 31 32 33 34 
Témoins : 0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps : + + + 
0,02 T. D. | 0,02 T. D. 2/10 cc. Pt. 1/10 cc. Pt. | 1/10cc. Pt. 
muscul. muscul. muscul. 
| quotidient quotidien! 
| 
to M. dr D Y T.D dr D | # T.D / T. D. f T.D. 
1* jour Y Pt E Le? / Pt. d Pt. 
toS 37.6 38.4 37.8 | 37-7 38.2 38.0 
M 36.4 38.6 35.9 | 35-7 | 38.4 36.9 
2° jour | of Pt. | Pt. d Pr 
S 35.2 | 38.6 | 36.1 | 35.9 | 38.5 , 37-2 
— — o | nn m. KZ 
M + 36.4 | + + | 37.0 | 34-7 
3° jour | d Pt. | Pt. 
S + 28.0 | 32.6 + 
sù sl z EA — e 
. M. + | 
4° jour | 
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TABLEAU 7. 











Cobayes : ‚35 36 37 ` | 38 39 40 






Temoins: 0,02 T.D. 










Temps: +: + + 
0,02 T. D. 0,02T.D. | 1/10 ce. Ag. | 2/10 cc. Ag. | 3/10 cc. Ag. | 2/rocc. Ag 
périt périt périt périt 
immédiatt | immédiatt | immédiatt | après 24h. 








to M Y T. D. d TD 


























sro | Y T. D. d TD / T.D 
ıer jour d Ag. "d Ag. Y Ag 
t9-S, 38.1 | 38.9 | 38.6 38.5 37.5 | 38.7 
M 37.2 37:3 37-4 | 36.8 37-3 | 36.7 
2° jour | / Ag. 
S 37.5 | 372 37-1 | 37.0 36.7 37.9 
| 
E SE E E RIE (ea ee ee ee ie a ee ee ec 2 IT = 
M. | 30.3 35.6 — 34-5 
3° jour 
S. 327 | 28.2 + 34.2 34.0 34.2 32.7 + 
— —. mn. — — |. 2 len weg | 
M. F | + 33-4 + 
4° jour 
S. | + 




















Cobayes : 41 42 43 44 
002 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Témoin + + + 
Temps : 0,02 T. D. 1/roce. Ag. musc. | 2/1occ. Ag. musc. | 1/1occ. Ag. périt 
immédiatement immédiatement | quotidiennement 
| | | | 
te M. | # T. D. | d TI Y T. D. f T. D. 
ref jour | | d Ag. | / Ag | Y Ag 
t° Sa, | 38.2 | 35.9 | 37.9 | 38.4 
e ape) me a ed ne Ze en = 
M. | 37.6 | 37.5 | 36.7 | 38.6 
2" jour | | / Ag. 
S | 36.1 | 37.2 35.8 38.5 
M. | 34.0 | 30.0 30.1 33.1 
3° jour | | / Ag. 
S. 32.8 | 34.5 33-7 | + 
iz. .— — mn ts fees III m 
M. | + 31.0 31.2 
4¢ jour | 
S. | | x + 
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TABLEAU 9. e 
zn = o EEE REEEESSEEREEEEEEEETEEE 
45 46 47 48 49 50 51 
Témoins : 0,02 T.D. |0,02T.D. | 0,02 T.D. | 0,02T.D.| 0,02T.D. 
Temps : he pi » a + 
0,02 T.D.| 0,02 T.D.| 1/20cc, | I/rocc. 2/10 cc. 3/10 cc. 2/10 cc. 
. Mn. périt | Mn. périt | Mn. périt | Mn. périt | Mn. périt 
après 24 h 
to M. | Y T.D.| Y TD. | Y TD. | Y T.D.| Y TD.| { T.D / T.D 
1er jour / Mn. Y Mn d Mn d Mn 
to S. | 38.1 | 38.9 = 38 4 37.8 36.5 38.2 | 38.6 
A — dedi nilo piro ie nn 
M. | 37.8 37-3 37-3 37.6 36.7 37.2 36.9 
2€ jour Mn. 
S. 35-9 37-2 37-8 ee 35.5 37:9 | 36.4 
M. | 33.2 30.3 | 36 35.5 | 36.1 | 32.8 | 34.0 
3° jour + 
S. 28.2 | 34.5 34.1 34-3 30.5 34.1 
M. | + 29.1 | 33.4 29-7 + F 
4° jour 
S. | + 32.1 + 
M. | | $ | | 
5° jour ' | | | | 
S. | | | 
TABLEAU 10. 
Cobayes : Î 52 33 54 | 55 
| EE EE 
0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps + + + 
2/10cc.Mn. muscul. | r/r1occ. Mn. muscul. | 1/10cc. Mn. périt 
immédiatement quotidiennement quotidiennement 











! 
to M. | / T.D. | / T. D. ! d TD | ED: 
ıer jour : | / Mn. | Y Mn. / Mn. 
t° S. ] 38.6 38.0 38.6 | 37.8 
M. 38.6 | 35.6 | 39.0 | _ 37-1 
2% jour | Y Mn. / Mn. 
S. | 38.6 36.4 | 38.8 | 37-4 
M. 36.4 | 32.8 | + + 
3° jour + i + | 
S. |. ` | f ; a 
M | | 
4* jour | 
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TABLEAU ır. 
íá—  _ _ z ——___—_É—É_________ __r_—_r_—_—_——_—_—___———_—_—_—_————-———_—_——_—_—_—_————- 








Cobayes : 56 57 58 



















































Témoins : 0,02 T. D. 0,02 T. D. | 0,02 T. D. | 0,02 T. D. 
Temps : + + + + 
0,02 T. D. | 0,02 T. D. | 1/10cc. Fe 1/10cc. Fe | 3/10cc. Fe | 2/10cc. Fe 
périt périt périt | périt 
immédiatt apr. 24 h. 
to M. Y T. D. 
1°? jour 
te S. 38.2 
M. 36.6 
2° jour 
S. 35.2 
M. 34.6 
3° jour 
S. . 34.3 32.8 + 34.0 
M. 33.1 + 34.1 
4° jour 
S + dE 
TABLEAU r2. 
Cobayes : 62 63 64 65 
Témoin : 0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps: + + + 
0,02 T. D. | 1/Iocc. Fe muscul. 2/10 cc. Fe muscul. | 1/10 cc.Fe périt 
| immédiatement immédiatement | quotidiennement 
to M. | Y T. D. T.D. d TD Y T. D. 
er jour d Fe d Fe d Fe 
to S. | 38.6 38.2 37.8 38.5 
M. | 38.6 35-9 35.3 38.6 
2° jour d Fe 
S. | 38.6 34.8 35.2 | 38.7 
M. 36.4 33.6 33.8 | + 
3° jour 
S. | + 33.2 33.6 
M. + 28.5 
4° jour 
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TABLEAU 13. | 
— EE EE 
Cobayes : 66 67 68 | 69 | 70 e 
0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps : Témoin + ` + + + 
0,02 T.D. |1/20cc.Orapr. | 3/10 cc. Or 2/10 cc. Or 3/10 cc. Or 
contact 60’ id. id id. 
| 
to M. | 
1er jour d TD / mélange / mélange Y mélange / mélange 
to S. 38.3 37-5 38.2 37.6 38.5 
M. 38.2 | 37.8 38.4 37-7 37-3 
2° jour | 
S. 37-4 37.0 37.0 _ 36.8 35.3 
M. 35.2 37.2 35.4 36.7 + 
3° jour + | 
S. 33.7 34.6 36.8 
De wann TRS TE 
M. | 32.1 = 34-5 
4* jour | 
S. | + + 
TABLEAU 14. 
__Cobayes: | 71 | 72 | 
e 0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps Témoin : + + ° + 
| 1/10 cc. Pt. ap. 3/10 cc. Pt. 5/10 cc. Pt. 
contact 60' id. id. i 






to M. 

rev jour d TD d mélange / mélange ¥ mélange f mélange 

to $. | 
M = = = | = = 

2° jour | ; 
S. 38.0 37.0 36.3 | 37-3 35.8 
M. = | 

3° jour. + | Sp 
S. 37-4 36.7 | 36.2 
M + + + 

4° jour 


S. | 
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contact 60° 


TABLBAU 15. 
Cobayes : 76 77 78 79 
| 0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps : Témoin : + + $ 
0,02 T. D. r/10cc. Ag. après 2/10 cc. Ag. id. 3/10 cc. Ag. id. 
































em | | | 
rer jour | Y T. D. ¥ mélange / mélange | ¥ mélange 
to S. | 38.3 38.0 38.3 | 38.4 
| M. 38-2 36.8 34.4 37.2 
2€ jour 
S. 37-4 36.5 33-8 37.1 
M. + 37.0 + 35.6 
3° jour 3 
S. 36.8 | 34-9 
M. | | + | a 
4° jour 
e | | | 
TABLEAU 16. 
Cobayes : 80 81 82 
Témoin : 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps : + + 
0,02 T. D. 1/10 cc. Mu. après 2/10 cc. Mn. id. 
contact 30° 
to M. =- ATD. | ¥ mélange f mélange 
ref jour 
to $. 37.4 37.2 37.6 
| M. 36.7 | 35.5 36.2 
2€ jour 
S. 35.8 | 35-6 36.0 
be 1. A Te 
M. 33-7 | 34.3 36.1 
3° jour 
S. $ , 351 37.0 
M. | + | gë 
4€ jour | 


S. 
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TABLEAU 17. 








Coba yes : 83 LE s| 86 87 | 88 89 
Témoins : 0,02 T.D. | 0,02 T.D. | 0,02 T.D. | 0,02 T.D. | 0,02 T.D. 
+ E + SS SE 
Temps : 0,02 T.D. | 0,02 T.D. |t/roce. 2/rocc. 2/rocce. 3/10 cc. 5/10 cc. 
sE a Mn. après Mn. Mn. Mu. Mn. 
2/10 cc. z/rocc. |contact contact 
Na CI. Sérum de 60' 60’ id. id. id. 





CEE PAE EI EE NE CRA TENES PEER 


| 















































to M. d TD Y T. D. d méi. | y mél. y mél. d inel, Y mel. 
deluée + sérum | 
itr jour | 
to $. | 38.2 37.9 | 38.4 | 38.4 38.2 | 38.8 3742 
PA ALAS Eeer GE SÉ EE EE E EEN Ee = a CRA ME 
M. 37-9 39.0 37-1 37-4 38.4 | 37-7 37-9 
2° jour | 
S. 37-4 37-5 Ai ` 30.9 en 36.9 
REESEN a TS ee wëlt ce o a 
M. 35.0 36.4 37.8 36.8 37-2 37.6 36.4 
3° jour 
Ss. 35-9 + 37.4 37.2 37.8 38.0 36. 3 
M. 31.2 30.7 37.1 30.5 | 33:2 | 30.7 
4° jour | 
S. 28.6 + 35.0 34.6 37.1 | 31.0 | 37.0 
37.8 + 30.9 | t 34.5 
5¢ jour 
S. 37.9 37.1 | 33.1 
OG Kur, Ans oz 7 a a | ge ae TT a DES oe 
M. | | Ss > | 28.0 
` 6° jour | | | | 
S. | | 38.0 ` 38.2 | | SE 
M. | — 
re jour si 
S. 381 | | 
— e re ee OT ege een Seca re È = | == po e — — == AA A 
M. | | d 
8° jour | d 
Se EE E EE EE EE EE 
Survie Survie 


définitive. définitive. 
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TABLEAU 18. 
En | | Ke 
Cobayes : 90 OI 92 2 93 
dii init | 
Témoin : | 0,02 T. D. 0,02 T. D. 0,02 T. D. 
Temps . + + + 
0,02 T. D. + 1/10 CC. Fe après 2/10 cc. Fe id. 3/10 cc. Fe id. 
Na CI. 60’. 
| 
| 
to M. ` Y T.D.+ NaCl. ¥ mélange / mélange mélange 
1er jour 
to S. 38.6 38.3 38.4 38.7 
M. 37.8 37-4 36.7 38.0 
2% jour 
S. 37.6 37.6 36.8 37-7 
M. 37.9 36.8 37.6 37:7 
3° jour 
S. 37.6 : 36.8 37.8 i 38.1 
M. 36.8 37-5- 29.3 | 38 > 
4° jour 
S. | 28.6 + 37.2 + 36.8 
M. ` 36.4 | 36.8 
5° jour  , | f 
S. 36.6 | 35.8 
M. — — 
6° jour 
S. | 35.7 36.0 
M. = = 
7€ jour 
S. 30.1 35.2: 
31.0 
8% jour 


22 
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TABLEAU 19. 














































































































Echantillons | , 
de Toxine I I I | J I ' Tox. I 
Toxine. ` (28/10) | 
| 
Cobayes : | I 2 | 3 4 5 6 
Dates: | 28/10 | 30/10 4/11 4/11 4/11 20/11 
—|— — = —o— —— EE 
Doses de toxine | T. S. T. S. 0,5T.S. | 0,5cc.T.S.| 0,5 cc. T.S. | 
ou + + o,r cc. T. S. 
du mélange 0,2 cc. 0,5 cc. 3/10 cc. Ag. | 2/10 cc. Ag. 
(vivo-vitro) | périt (vivo) | périt (vsto) 
| | | | 
d TS T.S f T.S. f T.S. { T.S. £ T.S. 
1er jour: d Ae, f Ag. 
1° S. 37.5 — 37.0 37-3 36.8 — 
to M. 38.1 + (12h. — | — co — 
2¢ jour: 
. to S. 38.3 37.8 36.9 37.0 
Suites : d | d d d d 
| Survie Survie Survie. Survie Survie 
S TABLEAU 20. 
| Torines: Il ———n os. i 
oi _ 
Cobayes: | 15 | 16 | 17 17 | 19 20 
7 Seele | Z a allen en 
Dates: | 12/1 | 12/1 12/1 14/1 | 14/17 17/1 
ed Kee leg N dia 
Dosesde | | | Icc.T.S | 
Toxine | o,0ce.T.S. | 1cc.T.S + 1,5 cc. T.S. | 2cc.T.S 1.5 
et i 2/10 cc. Mn | 
colloides. | | | (vivo) 
iTS yt ES d TS | Ÿ TS d TS d TS 
1er jour: | d Mn. | 
to S. 37.8 | 33.0 38.1 | 33.2 35.0 
2% jour: ` | | | 
| Ä d | d 
Suites : — | — — + 4*jour | + 4° jour d 
: | 
Survie Surute | Survie Ä i Survie 
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TABLEAU 19. ES Suite si 


















































II II | II II II II II II 
7 | 8 9 | 10 11 12 | 13 | 14 
20/11 | 20/11 23/11 | 23/11 23/11 23/11 | 
| 0,5 ec 0,5 1c. 0,5CC. | 0,5cc. 0,5 cc. 
i Ge |) “TS. TS de e 
0,3 cc 0,5 cc 0,5 CC | 4+ + + + + 
T. S T.S. : T.S. | 1/tocc. | 2/10cc. | 2/tocc. | I/rocc. | 2/1oce. 
| Mn. | Mu. NaCl. | Mn. Mn. 
| périt (vivo) pér. (vivo) | isotoniq. Go à 37° 60’ a 37° 
| | | 60' 37° 





or | 
, 
i 1 


d Mn. Y Mam. |/ mél dë mél. Y mél. 











d "TS g T.S. £ T.S. Y T.S. / T.S. 
f 
| 
| ee 
a. 












































37-6 S 37-7 | 37.6 38.0 37.6 TE 37-8 
36.4 + (12 h.) = | = | E = =" == 
37-4 | 38.4 38-3 | 3 se | gen 
dë | d d y E ei y 
Survie | Survie Survie Survie SE | i, Survie 
TABLEAU 20. (Suite) 
= l Tx | ~ Tox. IV. 
sa nb. | _ (11/4) | 
i | | | | 
2I | 22 23 i 24 | 25 26 | 27 
17/1 it mi mb | 17m ra | 14/4 
——— | ee 
I,5 1.50 15 do Seu Dos LISTS. | Sa È | | 
SE o zu | + , + | +- | 2 cc. T.S. | 3cc.T.S. 
1/10cc. Mn.J/2/10cc. Mn. | 3/10 cc. Mn. | 1/10 cc. Ag. | 2/10 ce. Ag. | | 
(vivo) | (vivo) i E | (vivo) | (vivo) | | 
Y T.S. d TS d TS | Y T.S. | {TS | | Y TS 
| | oS 
/ Mn. / Mn. / Mn | d Ap d Ag 38.4 
eg dees 
| | 
| | | | 
| | | + 
— — —— u | ——rr—y emm _—|-— — ——,_ — | — —— 
l 
d d d d d | / 
Survie Survie Survie Survie Survie Survie 
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TABLEAU 21. 





p 
a EE 





Toxines : IV 11/4 
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Toximes V 23/4. — = 





28 29 


16/4 





Cobayes: 


| 





Dates : 15/4 





Dosesde |5cc.T.S.|5 cc.T.S.|5cc.T.S.[5 cc.T.S| 3cc.T.S 5ee.T.8.|5 cc.T.S, 

















16/4 16/4 16/4 














33 


—  —— | —- 


| 16/4 






—— _——— _—>_ 








24/4 





34 


35 


5 cc.T.S.|5 cc.T.S. 

















toxine + + + | + — 
et 2/10 Mn [5/10 Mn |5/10 Mn 3/roFe 1/10 Pt. 
colloides : vivo ivo RIESI vivo vivo 
vitro 
{T.S|A/T.S.|/T.S.|/T8S.|/mé | {TS | TS. | / TS.| TS. 
Lei jour è d Man | { Mn lange | d Pe Y Pt. 
toSoir | 37% 37%6 37%0 37.8 38.6 38.2 +(3h.) 38.6 
M. y (12 h) + (12 h)| + (12 h){+ (12 h)|+ (12 h)|+ (12 h) 37.8 
2° jour: | | 
| 
S. | | | 
bb hb tbe ck eck 5 
d | | / 
Suites : | | | 
. Survie | | Summe 
TABLEAU 22. 
III M 
Toxine : I — Re 
Dates : 18/1 18/1 20/1 20/I 
Lapins 00 o I 2 
roids | 1800 gr 1750 gr. 1750 gr. 1600 gr 
Dose et nature Na Cl Na CI. Lisa T.S. 
de 0.0. % 0,9 °% 5 ce. 
l'injection : E Ge S Ge, (2 + 3 cc.). ee 
Débat O O | Dyspnée | Dyspnée 
| convulsions crises 
f f | tremblements - convulsives 
Suites : | / | mort en + en 642" 
6’ 
Survie Survie 
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TABLEAU 21. (Suite). | 





— - eee 
— _ 














| D 
37 38 39 | 40 41 | 42. | 43 44 45 46 
— ————————————__—_—€ | — C —— e — an mn nn — o alia ns 
27/4 27/4 27/4 27/4 27/4 | 27/4 | 27/4 27/4 | 27/4 27/4 








— le | — | mn ——_ —  — eee o 








— sie eee 


5 cc.T.S. |5 cc.T.S.|5 cc.T.S. 5 cc.T.S.|5 cc.T.S |5 ce.T.S.|5 cc.T.S. 


5 cc.T.S.|5 cc.T.S.|5 cc.T.S. 



































SE + < + T + + + 
2/10 Pt. |3/11 Pt. 1/10 Âg | 2/10 Ag ¡3/10 Ag | 1/10Mn ¡2/10 Mn ¡3/10 Fe 
viro vivo vivo vivo | vivo | vivo vivo vivo 
| 
/T.S. | / TS.) { T.S.| J T.S.| L T.S.| { T.S.| 4 TS) Ÿ TS Y TS. / TS. 
/ Pt. Ä d Pt. Y Ag. |Y/ Ag |yY Ag. Y Mn. | y Mn. | Y Fe 
37-4 | 37.2 38.9 20.0 27.6 37.6 35.0 26.8 | 38.2 
— — —— ——— — ————— —|— — 
38.6 ` | y (12 h) | + ‘12 h)|+ (12h) + (12 h) 
| | 
e 
a / / DE | 
Survie | Survie | Survie | Survie Survie | Survie | 


TABLEAU 22. (Suite). 






































20/1 20/1 | 27/1 27.1 | 28/1 
ten Mn 
3 4 5 6 7 

1670 gr. 1350 gr. | 1800 gr. | 1800 gr. 1500 gr. 
feet 2 a N re ehrt = 
T.S | TS; T-S: T- $ | T. S. 
| 2,5 CC. | 3,5 CC. | 3,5 CC. 
3 cc. 2,5 cc. | + Ice. | (2,5 + 5 cc.) (2,5 + 1 ce.) 
Dyspnée | Dyspnée | Crises | Symptómes Symptómes 
crises crises | peu légers. légers 
moins violentes violentes 
violentes | 
+ en 15° | + en Ir + en 45 | + en 45 + en 5 h. 
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TABLEAU 23 


Au. Pt. 





Toxine : III 14/3/14. ————-~\ 















































————_— n een, 0, IT ; | 
Dates: | 16/8 | 20/3 20/3 21/3 21/3 22/3 
Lapins : | 15 | 16 17 18 | 19 1! 20 

coat bela See 
Poids : | 1600 gr. ' 1850 gr. 1800 gr. | 1400 gr. | 1600 gr. : 1470 gr. 
Dose | | | T. S. | 3,5 cc. 
ct Tox St. TS. 5 cc. +cc.T. Tox 
nature | 4 4 cc.T. + + Lee. 
de 5 CC. | 5 cc. | rec. Or | 1 cc Or ` Nacl. 
l'injection | | après Ir h. i (1 h. 379) isotonique 
à 37° | 1h. a 37? 
f EE GEES ag ee Sii i ae e SE 
i i Dé 
crises d TS ,/ mdare| / TS. ¡ Y mélange | Y mélange 
| consulsives | 
Suites : | + en 9 | + 24h. + 24h. + 24 h. + 3h. + 24h 
| | 
TABLEAU 24. 
Mn. : 
5 | 
Toxine: | I ` nn, Tox.III | 14/2 14 
ER _ das i 
! | | | 
| fi ana E | | | 
Dates : 20/1/14 20/1 | 27/1/14 + 28/1 | 28/1 15/3 15/3 
Du ess lee digli liu: A. A Ge 
. . 1 | ' . { 

Lapins : 27 28 29 30 | 31 32 | 33 
A E 
Poids : 1350 gr. | 1320 WT. 1500 gr. 1200 gr. 1200 gr. ' 1000 gT. , 1750 gr 
| | | gi | | 
Dose et ` 2,5 cc. T. | 3,5 ce. T. | 5 ce. T. 

nature ‚ 2,53cc.T. + | 2,5 ce. T. + | -+ 
de | 1CC. fn. : + 1e¢e.T. 3,5ce.T. | rec. Mu. | 5cc.T. 1,5 cc. Mn 
l'injection | 12 h.à 37° | | Ch. zoä | rh.à 37° 
| 37° | 
Début: ! Crises O | Sympt. ' Crises | Sympt. . Crises Sympt. 
convulsiv. d _ légers  convulsiv. | légers 'convulsiv. légers 
Suites ` +en Tl | ee apsh. | -+en8' |+enzgh.! + eng +en24h. 





> Survie | > | > 
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TABLEAU 23. (Suite). 
Ag. 
Toxine V 23/4/14 
22/3 22/3 22/3 10/5 | 10/5 | 10/5 
21 22 23 | 24 | 25 | 26 
1400 gr. 1850 gr. 1800 gr | . 1850 gr. - | 1700 gr | 1800 gr 
5 cc. T. 5 cc. T. | 5 cc. T | SCC: E 5 Cu. T : 5ce. T. 
` I cc. Pt. Ecc. Pt: | 0,5 cc. Ag | Y cc. Ag. 
I b. à 37°. th. a 37° | | 1h.à 37° , 1h.a37°. 
/ mélange Z T.S. |, / mélange | T. S. / mélange | / mélange 
| 
+ 14 h. + 24 h. + 24 h. | + 24h | +7b © +24h. 


I 








TABLEAU 24. (Suite). 


~ Toxine IV 








| 
























































| | 
17/3 | cala ai | ame | amha | oals ab 
35 | 36 37 | 38 | 39 EM 40 E KS 
1500 gr. | 1600 gr. | 1270 gr. 1300 gr. | 1500 ur. ı 1600 gr. P 1400 gr. | 1600 gr. 
| «| 
| 3,5 cc.T. | 4,5cc.T. | 4,5cc.T.| 4cc.T. 4cc.T. 4 cc.T. 4cc.T. 
3,5 ce T. | + + + + 
| x cc. Mn. I cc. Fe | 1 cc. Fe I cc. Fe 
| 1 h. à 37° 45’ à 37° i 1h.à 37° I h. à 37° 
| E O E SE 
|Symptöm. Sympt. paralysie O Sympt. = id. =id. = id. 
peu très tardive légers 
violents légérs [+3 h. 30 + en24h + 12 h. + 24 h. + 24h. ra 24 h. 
+ en24E. d > | > sE 
—>|>Survie | | | | 


TRAVAIT, DE L'INSTITUT DE PHYSIOLOGIE DE L’UNIVERSITÉ DE LOUVAIN. 
Directeur : Prof. Dr. A. Noyons. 


Hyperdéperdition calorique pendant l’hyperthermie par le bleu 
de méthylène, 


PAR 


J. F. HEYMANS et C. HEYMANS. 


Il est établi (1) — et les expériences rapportées dans ce travail le 
confirment, — que le bleu de méthylène, en injection intraveineuse 
chez le chien, peut déterminer une hyperthermie, tantôt progressive 
jusqu’à la mort (44°—45°), tantôt croissante d’abord jusqu’à 409°—43° 
et même 44°, puis décroissante ; dans ce dernier cas, la température 
redevient normale et le chien survit plus ou moins longtemps. 

Dès lors se posait la question : comment le bleu de méthylène, qui 
n'est pas un hyperthermique consulsivant, produit-il cette hvperther- 
mie? Nous avons cherché à résoudre ce problème en déterminant, 
d’une part les échanges gazeux (2), c'est-à-dire la valeur des combus- 
tions, d’autre part la déperdition calorique avant, pendant, et éven- 
tuellement après l’hyperthermie. Les résultats de nos expériences de 
calorimétrie sont communiqués dans le présent travail. 

Technique : Plutôt que de nous servir du calorimètre à air, le seul 
dont nous disposions à Gand, noùs nous sommes rendus au laboratoire 


(1) C. HEYMANS et ET. MAIGRE. Le bleu de méthylène, corps hyperthermisant : 
Comptes rendus de la Soc. de biologie, 85, 141, 1921 : Arch. intern. de Pharm. et Thér., 
25, 129, 1921. 

(2) J. P. HEYMANS et C. HEYMANS : Hyperthermie et modifications du volume 
respiratoire et de l'élimination de l'anhydride carbonique par le bleu de méthyléne : 
Arch. intern. de Pharm. et Thér., 26, 442, 1922. 
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de notre collégue Novons de Louvain, qui a bien voulu mettre 4 notre 
disposition son calorimètre différentiel. Celui-ci al avantage précieux 
de pouvoir suivre pas à pas, de minute en minute, la déperdition 
calorique dont il permet, ensuite, de construire la courbe. 

D'autre part, nos expériences sur les échanges gazeux pendant 
l’hyperthermie par le bleu nous ont permis de constrüire les courbes 
de ła température, du volume respiratoire et de l'élimination carboni- 
que, cette dernière grâce au dispositif de dosage continu de CO? que 
nous avons décrit dans deux mémoires antérieuts (1). | 

Ces quatre courbes s’illustrent mutuellement et permettront de 
voir de plus près ce qui se passe dans un animal en hyperthermie endo- 
gène ou autochthone, et cela au quadruple point de vue : température, 
volume respiratoire, élimination carbonique et déperdition calorique. 


Les expériences de calorimétrie ont porté sur onze chiens ; cinq 
ont donné des résultats suffisants pour être relatés. Voici la marche 
générale d'une expérience. 

Le chien non injecté est placé dans le dl ; il en est retiré 
lorsque sa déperdition normale moyenne est déterminée ; une canule 
est introduite dans une branche de la veine saphéne et la dose appro- 
priée de bleu de méthylène est injectée : dés que le chien présente un 
début d’hyperthermie, il est remis dans le calorimétre, porteur d’un 
thermomètre rectal maxima (exp. I—IV) ou mieux, d'un thermomètre 
bolométrique rectal, ceci afin d’annoter simultanément la température 
‚et la déperdition calorique (exp. V). L'expérience calorimétrique est 
arrêtée quelque temps après la mort de l'animal par hyperthermie ou 
bien lorsque l’hyperthermie maximum s’est abaissée vers la tempéra- 
ture normale. Pour donner une idée objective des expériences et de 
leurs résultats, nous croyons qu’il suffit de les synthétiser sous forme 
de courbes et de commenter brièvement celles-ci. 


Exp. I. (Fig. I). Chien N° 6, 7850 gr. 9, poils courts. 


Température: de 3993 avant l'injection, elle s'élève déjà à la fin de 
l'injection á 39%. Le thermométre maxima rectal, retiré à 7 h. 12 m., 
marque 4495: Nous ne pouvons indiquer exactement le moment où 
cette température a été atteinte, mais nos expériences antérieures 
sur la mort par l’hyperthermie et l’examen des courbes calorimè- 
triques nous permettent de situer ce maximum aux environs de 
7 h. 05 m. 


(1) J. F. HEYMANS : Iso-, hyper- et hypothermisation des mammiféres par calori- 
fication et frigorification du sang de la circulation carotido-jugulaire anastomosée : 
Arch. intern, de Pharm. et Thér., 25,1, 1920 et C. HEVMANS : Ibidem, 26, 493, 1921. 
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Déperdition calorique : Avant l'injection le nombre de Calories par 
heure et par animal (1) atteint d’abord 25, puis s’abaisse à 19 que nous 
considérons comme la normale. 

À 6 h. 14 m.,, la déperdition avait déjà augmenté (ligne pointillée 
inférieure) : à 6 h. 17 m. on fait la première détermination exacte 
(début de la ligne pleine) ; la déperdition calorique réelle doit être 
celle indiquée par la ligne pointillée supérieure. 


Fig. 1. 
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5 b. 35 m. à 5 h. 46 m. : détermination de la déperdition ealorique normale. 
5 h. 5r m. à 6h. or m.: 20 cter. de bleu de méthyléene en injection intraveineuse. 
6 h. or m. à 6 h. ilm.: 10 ctgr. de bleu de méthylène. 
6 h. 14 m. : remis dans calorimetre. 
7 h. 12 m. : retiré du calorimètre ; mourant. 


De 6 h. 17 m. à 6 h. 32 m., la déperdition atteint rapidement son 
maximum de 56 cal.; puis elle s’abaisse à 48, remonte ensuite à 52, puis 
tombe lentement jusque 37 à 6 h. 50 m,, remonte à 42 (6 h. 55 m.), 
enfin s'abaisse d'abord rapidement, puis lentement et au moment ot 
l'animal est retiré mourant du calorimetre, elle est de 32 calories 
(7 h. 12 m.). 


(1) Toutes nos annotations calorimétriques, sauf indication contraire, signifient 
le nombre de Calories dégagées par animal et par heure. 
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Exp. II. (Fig. 2). Chien N°. 5, 8700 gr., &, longs poils. 


Température: 38°9, avant l'injection, elle monte déjà pendant 
l'injection jusque 4026 (4 h. 17 m.); à 5 h. 00 m. elle atteint 4401, et 
44% vers 5 h. 10 m., moment probable de la mort du chien. 

Déperdition calorique : avant l'injection elle est en moyenne de 
12 cal. seulement ; après l’injection, lors de la première détermination 
exacte, elle atteint déjà 47 cal. ; la déperdition réelle approximative, 
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. 25 m. à 3 h. 36 m.: détermination de. la déperdition * calorique normale. 
. 42 m. à 3 h. 5: m.: 20 ctgr, de bleu de méthylène. 

. 52 m. à 4 h. 12 m.: 20 ctgr, de bleu de méthylène. 

18 m.: remis dans calorimétre. 

oo m.: calorimètre est ouvert ; le thermomètre rectal marque 4401. 

o6 m.: calorimètre refermé. : 

17 m.: calorimètre ouvert; animal mort ; thermomètre rectal m: rque 44°6. 
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au début de l’hyperthermie, est marquée par la ligne pointillée supé- 
rieure. 

De 47 cal. elle s'élève à 52 cal., puis tombe à 43, remonte à 49, 
redescend à 44—43 cal. Lorsque la température rectale est de 4421, 
la déperdition est de 42 cal. ; ensuite, malgré l'ascension thermique 
jusque 4406, la déperdition de 42 cal., au lieu d'augmenter, présente 
une chute rapide jusqu’a 25 cal. 
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Cette expérience diffère des deux précédentes par le fait que la température, après 
avoir atteint un maximum de 44°1, s ‘abaisse ensuite jusqu'à la normale, et que l’animal 
survit, 


tI h. 37 1m. à 11 h. 49 m.: détermination de la déperdition calorique normale. 
11 h. 56 m. à 12 h. 04 m.: 15 ctgr. de bleu. 
12 h. 04 m. á 12 h. 14 m.: 10 ctgr. de blew. 
12 h. 16 m.: remis dans calorimètre. 
1 h. 41 m.: calorimètre ouvert, thermomètre rectal, 44°1. 
1 b. 56 m.: fin de l'expérience. 
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Cette courbe démontre que le maximum de déperdition se produit 
entre 42° et 43° ; de 43° à 44°, elle n'augmente plus ; a l'approche de 
la mort (44%1 a 44°6) la chute de la déperdition calorique est considé- 
rable ; cette chute est due surtout, comme nous le verrons plus loin, à 
la diminution de la respiration. Le cadavre de ce chien qui a, qu mo- 
ment de sa mort, une température rectale de 44°6, n’élimine que 25 cal. 
a cause de l'arrêt respiratoire et cardiaque. 


Exp. III. (Fig. 3). Chien N°. 8, 6500 gr., gd. 


Temperature : 3992, avant l’injection, elle est de 39% au moment 
de la mise au calorimétre ; a 1 h, 41 m., le calorimètre étant ouvert, le 
thermomètre rectal maxima marque 4401 ; a 1h. 56 m., fin de l'expé- 
rience, il note 41°5 ; a 2 h. 35 m., la temperature rectale est tombée à 
3895. Aussi sommes-nous autorisés, en tenant compte de la courbe de 
déperdition, à placer la température maximum de 4401, notée à 1 h. 
41 m., aux environs de I h. 10 m. et la température de 4195 à environ 
I h. 45 m. 


Déperdition calorique : La déperdition normale est de 18 cal. ; 
après injection, au moment de la première détermination exacte 
(12 h. 20 m.), elle atteint près de 25 cal.; de 12 h. 20 m.à 12 h. 40 m. elle 
s'élève de 25 à 58 cal., en présentant deux ondulations pendant son 
ascension. 

Entre 12 h. 40 m. et I h. r10 m., la courbe décrit quatre grandes 
fluctuations ; à 1 h. 10 m., moment probable de la température maxi- 
mum et début de la défervescence thermique, la déperdition atteint son 
maximum de 64 cal. ; elle prend alors le dessus sur la production calo- 
rique, car, depuis ce moment, la température s’ataisse et la déperdition, 
tout en présentant des fluctuations considérables, diminue parallèle- 
ment jusque 32 cal. (41°—400). 


Exp. IV. (Fig. 4). Chien N°. 9, 9200 gr. &, longs poils. 


Temperature : 3993, avant l'injection, elle atteint déjà 40°, à 3 h. 
58 m. A la fin de l'expérience (5 h. 14 m.), le thermomètre maxima 
indique 4195, tandis que le thermomètre ordinaire marque 40°; la tem- 
pérature maximum de 4195 doit donc avoir été atteinte vers 4h 
40 m. i 


Déperdition calorique : elle est de 18 cal. en moyenne avant l'injec- 
tion. Dés que la température s’éléve, elle monte à 25 cal. puis à 43 cal., 
a 47 cal., jusqu'au maximum de 52 cal., quí coincide probablement avec 
le maximum de température de 4105. 

Ja déperdition, de même que la température, diminue ensuite 
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lentement ; a la fin de l'expérience, elle atteint encore 40 cal. pour une 
température de 40°. 


Dans les 4 expériences qui précèdent, la température rectale de 
l'animal pendant son séjour au calorimètre était mesurée au moyen 
d’un thermomètre maxima retiré à la fin de l’expérience, parfois con- 
trôlé au cours de celle-ci. La courbe thermométrique est construite 
ensuite par interpolation. Pour détérminer le rapport exact entre le 
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3 h. 10 m. à 3 h. 23 m.: détermination de la déperdition calorique normale. 
3 h. 33 m. à 3 h. 43 m.: 20 ctgr. de bleu. 

3h. 43 m. 3 3 h. 58 m.: 15 ctgr. de bleu. 

4 h. 04 m. à 5 h. 14 m.: détermination calorimétrique après injection. 


degré d'hyperthermie et celui de l’hyperdéperdition calorique, la tem- 
pérature rectale a été enregistrée, dans l’expérience suivante (exp. V), 
au moyen d'un bolomètre placé dans le rectum et relié au galvano- 
mètre. 


En outre, il serait certes intéressant de déterminer synchronique- 
ment chez le même animal les quatre courbes 1° du volume respira- 
toire, 20 de CO? ou de O3, 3° de la température et 4° de la déperdition 
calorique ; aussi, ne désespérons-nous point de réaliser ultérieurement 
cette expérience. | 


J. Y. BEYMANS ET C. HEYMANS 
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Exp. V. (Fig. 5). Chien N°. 10, 8300 gr., d, poils courts. 


= Température : la courbe thermométrique représente la tempéra- 
ture rectale pendant toute la durée de l'expérience ; de 38% avant 1'in- 
jection, elle s'élève déjà vers la fin de l’injection, et atteint, en présen- 
tant l'ascension habituelle, le maximum de 44% en déans I heure, soit 
à I2 h. 02 m. environ. De fait, de 11 h. 35 m. à 11 h. 50 m., entre 43° 
et 44°, les mensurations bolométriques ont indiqué deux à trois oscilla- 
tions, allant jusqu’a une chute de 1°, que la courbe thermométrique ne 
reproduit pas. | 

La température rectale reste fixe pendant quelques minutes à 
4492 ; puis, c. à d. à partir de 12 h. 05 m,, elle s’abaisse parce que l’ani- 
mal est mourant. À 12h. 32 m., le bolomètre marque encore 4308. 
À partir de 12h 32 m., le cadavre du chien mort par hyperthermie à 
4492 étant retiré du calorimètre, la température rectale est déterminée 
simultanément au moyen du thermomètre à mercure et du bolomètre; 
nous voyons qu'il a fallu plus de 2 heures pour que la température de 
ce cadavre du chien passe de 4308 à 3895 ; voici les chiffres principaux : 
à 12h. 38 m., 4395 ; à I h. 30 m., 42°I ; à 2 h. oo m., 41°; à 2 h. 30 m., 
3998 ; 43h., 38% ; a 3 h. 07 m., 3805, | 

Déperdition calorique : elle est de 29 cal. à l’état normal; au mo- 
ment de la première détermination exacte après l'injection, elle est 
déjà de 35 cal. (400) ; puis, pendant l'ascension thermique de 409 à 42°, 
elle atteint rapidement le maximum de 64 cal.; de 429 à 4395, elle pré- 
sente une chute rapide et considérable jusque 40 cal. Pendant que la 
température rectale s'élève de 4395 à 4492, la déperdition présente une 
première poussée à 50, avec une chute consécutive à 35, puis une deu- 
xième poussée finale jusque 50 cal., suivie d’une chute rapide jusqu'à 
30 à 25 cal.; celle-ci est synchronique avec la chute de la température 
rectale qui débute peu d’instants après la mort de l’animal. Cette 
chute si rapidede la déperdition, malgré une température de 4402, pro- 
vient également de l'arrêt respiratoire et circulatoire, et elle confirme 
l'importance capitale de ces deux facteurs dans la répartition thermi- 
que, le sang jouant le rôle de thermophore, et la respiration celui de 
ventilateur. Le cadavre de ce chien, ayant encore une température 
profonde dépassant 44°, présente une déperdition calorique inférieure 
à celle de ce même chien à l'état vivant et normal, avant la tem- 
pérature rectale de 3800. 

Nos expériences sur la détermination des modifications du volume 
respiratoire pendant l’hyperthermie ont montré que le maximum de 
ventilation pulmonaire se présente aux environs de 42°—430; au-dessus 
de cette température, le volume respiratoire diminue malgré l’ascension 
thermique. La polypnée constitue pour le chien son meilleur méca- 
nisme de défense contre l’hyperthermie ; à toute diminution de la 
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ventilation pulmonaire correspond une diminution de la déperdition 
calorique. C’est pourquoi nous pouvons admettre, dans l'expérience 
ci-dessus, que la respiration a dû fléchir notablement, entre 11 h. 45 m. 
et II h. 55 m., mais a présenté ensuite une nouvelle poussée finale qui 
correspond à l'augmentation finale prémortelle de la déperdition. 


Si l’on jette un coup d’ceil sur les 5 courbes calorimétriques ci-des- 
sus, on constate d’une part qu’avant et pendant I’hyperthermie elles 
présentent des fluctuations continuelles et notables, surtout pendant 
l'état d'hyperthermie ; d'autre part, nous savons que le volume respi- 
ratoire du chien normal, et plus encore du chien en hyperthermie, subit 
des modifications analogues; ces modifications de la respiration 
entraînent-elles seules ces fluctuations dans la déperdition calorique, 
enregistrées par le calorimètre différentiel? ou bien la circulation 
périphérique et voire même la production calorique profonde subi- 
 raient-elles également des fluctuations plus au moins périodiques 
correspondant aux fluctuations de l'élimination de CO2? 


Dans le tableau récapitulatif suivant sont résumées les données 
principales des 5 expériences précédentes. 


TABLEAU RECAPITULATIF. 
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II 5 | 8.7 | 12 38°9 44°6 dr 597 45 1.4 5.2 
III. 8 6.5 18 3992 4491 + 4% 53 2.6 8.1 
IV. 9 9.2 18 3993 4105 + 202 42 2.0 4.5 
V 10 | 8.3 | 29 38°9 4402 | + 593 45 3-4 5.2 
Moyennes. 8.2 19 39°I 4398 | + 497 45 | 2.5 5.9 














Remarques : es déperditions caloriques normales des cing chiens. 
(col. 4 et 9) sont variables, parce que ces animaux diffèrent l'un de 
l’autre par le poids, l'état d'embonpoint ou de nutrition, la race, la 
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robe (poils longs ou courts), puis par l'état d'agitation ou de calme, etc. 
Les moyennes de déperdition indiquées pour chaque animal pendant 
la période d’hyperthermie (col. 8 et 10) sont approximatives ; elles ont 
été évaluées d'apres l'aire de la courbe calorimétrique. | 


Afin de justifier davantage les conclusions à tirer de ce tableau, 
reproduisons d’abord (fig. 6) les courbes d’une des expériences rappor- 
tées dans notre mémoire sur les échanges respiratoires ; elles nous per- 
mettront de faire des rapprochements entre l'augmentation du 
métabolisme gazeux et la déperdition calorique pendant l’hyper- 
thermie. 


Däin 6/02 eu D Anig Af Ant out A: ra 5418" 





Chien 43, poids 5470 gr. ; a recu en injection intraveineuse 25 ctgr. de bleu, soit 
4.6 ctgr. au kilo. 
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Température (voyez courbe T°): de 3804 à 4 h.o6 m., elle atteint le 
maximum de 44°8 au moment de la mort 4 5 h. 05 m., soit une hyper- 
thermie de + 6% en o h. 59 m. 

Volume respiratoire (voyez courbe VRi’K): en 0 h. 59 m., ce 
chien a inspiré 772.8 litres d'air, soit 784.8 1. par heure et par kilo ou 
2.4 1. par min. et par kilo. La courbe montre que le maximum de ven- 
tilation pulmonaire se produit entre 41° et 4395 ; déjà à partir de 43°, 
la courbe présente une chute légère et à partir de 4308 une chute rapide. 
En comparant la courbe VR 1’ K et la courbe calorimétrique, pendant 
la lutte antihyperthermique des expériences précédentes, nous voyons 
qu'elles sont sensiblement superposables. 

Anhydride carbonique (voyez courbe VCO?1°K): l'élimination 
normale de CO? est de 8 cc. par minute et par kilo, elle atteint très 
rapidement le maximum de 38 cc. où elle se maintient en présentant 
des oscillations ; cette courbe de l’élimination carbonique, comme celle 
de la déperdition calorique, présente son maximum dès le début de 
l'hyperthermie, ensuite des oscillations plus ou moins périodiques et 
enfin pendant l'état d'hyperthermie de 449 à 4408 une chute notable ; 
cette diminution carbonique est synchronique avec la chute de la 
courbe de la respiration et avec la chute de la déperdition calorique. 

Notons, d'autre part, que. malgré la diminution de l'élimination de 
CO? et du volume respiratoire, la courbe de la température présente 
néanmoins une ascension continue et rapide jusqu’à la mort ; la dimi- 
nution synchronique de la déperdition calorique, due surtout à la 
diminution du volume respiratoire, explique ce phénomène, car la 
rétention calorique lemporte alors sur la diminution des combustions 
et la température doit continuer à s'élever, même plus rapidement. 

Ce chien a éliminé, pendant ce même temps de o h. 59 m. et pour 
une hyperthermie de -|- 694, un total de 11508 cc. de CO, soit 11688 cc. 
par heure, où 2136 cc. CO? par heure et kilo, ou 35,6 cc. par minute et 
kilo. En admettant comme coefficient thermique de CO? la moyenne 
de 5.5 calories par litre, cet animal a produit 2136 ce. CO? x 5.5 —11.55 
cal. par heure et par kilo ; la chaleur spécifique du chien étant évaluée 
à 0.8, l’hyperthermie de 604 exige 694 x 0.8 = 5.12 cal. En sous- 
trayant de la production calorique totale de 11.55 cal., les 5.12 calories 
retenues pour élever en 0 h. 59 m. la température de 604, on obtient le 
nombre de calories, que ce chien doit avoir éliminé par heure et par 
kilo, soit 11.55 — 5.12 = 6.43 calories. 

Or, dans le tableau récapitulatif ci-dessus des cinq expériences de 
calorimétrie, la moyenne de la déperdition pendant l’hyperthermie est 
de 5,9 cal. par heure et par kilo. Les résultats de la calorimétrie directe 
et ceux de la calorimétrie indirecte sont donc suffisamment concor- 
dants. 
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Conclusiuns et résumés. 


1°. La courbe de la déperdition calorique du chien (mesurée par le 
calorimètre de NovoNnS) et celle de l’élimination de l’acide carbonique 
(dosé par la soude pulvérisée) ne présentent jamais de véritable plateau, 
ni à l’état normal ni à l’état d'hyperthermie, toutes deux étant influen- 
cées surtout par les variations de la respiration et de la circulation. 

29. Les déperditions calorique et carbonique augmentent dès que la 
température s’éléve ; il n’y a point de phase de rétention calorique. 
Rapidement, dès 40-419, elles atteignent leur maximum. La déperdi- 
tion calorique à 39° étant en moyenne de 2.5 Cal. par heure et par 
kilo, elle atteint vers 409-419 jusqu'à 8.0 Cal. h. k. et l'élimination de 
CO (fig. 6) devient également 3—4 fois plus grande. 
| 39. De 40°-4I° à 43°-44°, la déperdition calorique, tout en n'étant 
plus maximale, ni constante, reste néanmoins très élevée; la déperdition 
moyenne pendant toute la durée de l’hyperthermie et de la lutte anti- 
hyperthermique se trouve entre 5 et 6 Cal. h. k.; c'est-à-dire 2—3 fois 
plus grande que la déperdition calorique moyenne à 39°. 

4%. La déperdition calorique diminue à partir de 430-449 ; cette 
diminution nous explique pourquoi la température de 432-442 s'élève 
encore à 440-450 malgré la diminution de l'élimination de CO? et du 
volume respiratoire qu’on observe à partir de cette même température 
de 432-459 (fig. 6). La diminution de la déperdition l'emporte alors 
sur la diminution des combustions et la température continue à s'élever 
jusqu'à la mort. 

5°. La lutte antihyperthermique (polypnée et hyperdéperdition 
calorique) peut parfois l'emporter définitivement sur la surproduction 
calorique que détermine le bleu de méthylène par son action hypermé- 
tabolisante ; alors, après avoir passé par un maximum, la température 
s’abaisse vers la normale ; la déperdition calorique diminue parallè- 
lement et l’animal survit. 

6°. Après la mort, c’est-à-dire après arrêt respiratoire et cardiaque 
aux températures de 449-459, on observe une chute immédiate et très 
notable de la déperditicn calorique ; la température rectale du chien 
mort tout en étant de 449-450, la déperdition ne dépasse plus guère 
celle qu’on observe à 39° chez l’animal vivant ; aussi l’abaissement de 
la température rectale du cadavre du chien mort à 442-459 jusqu'à 
390-380 demande deux heures et plus (exp. V). Cette observation con- 
firme toute l'importance des fonctions respiratoire et circulatoire dans 
la lutte antihyperthermique et dans l’homéothermie en général. 

7°. Normalement les modifications du métabolisme sont propor- 
tionnelles et synchroniques aux variations fonctionnelles des organes 
ou des cellules ; dans certains cas pathologiques, par exemple sous 
l'influence d'agents hyperthermiques, l’activité métabolique cellulaire 
peut seule augmenter, parfois à un degré extraordinairement élevé ; 
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c'est le cas pour le bleu de méthylène, la thionine et l’azur de méthy- 
lène (1), qui produisent une hyperthe1mie considérable malgré 1'ab- 
sence de toutes convulsions, de toute hypertonicité musculaire, ainsi 
que de toute rétention calorique. 

Enfin, lorsque la régulation antihyperthermique fait défaut, 1'hy- 
perthermie n'est pas nécessairement accompagnée d'une hyperpro- 
duction carbonique ou calorique notable. L’étude de la fièvre a établi 
ce dernier fait et nos expériences permettent de le comprendre. 


Gand, juin 1922. 


— 





(1) C. HEYMANS : Action hyperthermisante, salivaire et cardiaque de la thionine. 
Comptes rend. de la Soc. de biologie, 86, 742, 1922. — Du méme : Action hyperther- 
misante de l’aznr de méthvléne. Comptes vend. de la Soc. de biologie, 86, 964, 1922. 


1921, Vol. XXVI, — Begrtne May, L'excito-stimulation de l'éther en injec- 
tion hypodermique est due uniquement à l’action locale (3 fig), p. 1. — 
C. Heymans, La respiration artificielle et le massage du coeur en cas d’arrét respira- 


toire par les anesthésiques, p. 13. — W. Burrincs, Exp-riments on the action of 
sodium bromide on the heart (5 fig.), p.19. - H Macos, Pénétration du chlorofor- 
me dans l'organisme (5 ng.), p.27. — H Macos, Idiosyncrasies au chloroforme, 


p. 65. — Guino M. Piccinini, Crioscopia dei tessuti nella perfusione cun H,O : Nelle 
idremie di alto grado i muscoli sono ı tessuti piu fortemente idrorccettivi, p 69. — 
H. susquer, Origine mécanique de l'action tonicardiaque de l'or colloidal .3 fig.), 
p.75. — A. Ricuauo, Etude pharmacothérapique sur le bromhydrate de cicutine 
(3 Gg.), p.81. — G. Tate et A.-J CiarK, The action of potassium and calcium upon the 
isolated uterus:(8 fig.), p. 103. — W Burrince. Experiments with cocaine (8 fig ), 
p. 115. —C. Havas ds de Er. Maicre, Action hyperthermisante du bleu de méthy- 
lene, p. 129 — Pro Marrori, l’adrenalina un ormone? p. 137. Marto GARINO, 
Sulla formazione nell’ organismo di composti della serie cloroformica per decompost» 
zione di sostanze della forma CX, -CO -CO - NH - CO - NH?, p. 151. — Lut 
Tocco, Sull’ avvelenamente per Carnila gummitera. Nota Il. — Ricerche tarmace- 
logiche sul principio attivo della Carnila gummifera (Atractylato di K). p. 171. — 
LamaerTo Corripi, Intorno ad un nuovo composto della esametilentetramina con 
l'acido solfosalicilico, p. 187. - A, VAN DEN Eeckaout, Contribution expérimentale 
au sujet des effets de l’arsenic sur la croissance et le développement des os (6 fig.,, 
p. 197. — J. MaïsiN, Les Hactériophages, p. 215. — M. A. Mancini e di G. Gupi, 
Studio sperimentale sull’ avvelenamento da nitrob:nzolo (9 fig.), p. 247. — Davin 
I. Macur, Pharmacological examination of isopropyl alcohol, p. 285. Luigi Tocco: 
Sull' avvelenamento p-r Carlinagummifera — Nota Ili Richerche farmacologic!.e 
sul Carlinato de potassio p_ 291. — A BENEDICUNTI e S, REBELLO-ALvES: Sulla 
cataforesi elettrica delle metallo-albumine ottenute per trattamento con polveri 
metalliche, p. 297. — ALBERTO (1«rELLO : Contributo alla tossicollogia e farma- 
cologia dei fiori della Sophora japonica (2 fig.), p. 317 — MiGUEL Ozorio pg 
ALmxeIDA : Sur la section physologique ies nerfs par la novocaine, p 329. — Ric- 
CARDO e AvegLiva Lsir: L:sinne disseminate i:l sistema nervoso nell avvele- 
namento per una grassa non satura, p 34t. - Louis BoòvenvaL : Les phénomènes 
d'avitaminose soat-ils n>difiés par l'ad ministration «d'histamine chez l- rat blanc f 
(3 fig). p. 359. - W. Kosxowsxt : .L'a:tion antinivritqu: de l’histamine chez les 
E nourris au riz polic 2 grav), p. 367. - Pierro- Marta MicouLint: Contri- 

utio allo studio farn icologico dell em:tina (14 fig.), p_ 375. — Silvio rR*BFLLO : Le 
contrôle de la ‘ réaction actuelle , des cssus animaiux par les fils-indicateurs Une 
méthode pour le diagnostic de la mart. p. 395. — 3 K.rzenELBOGEN — R:cnerches 
expérimentales sur l'action de l’arsylène, p. 407. Luigi Tocco: Sull avvelena- 
mento per Carlina gu nmifera. — Nota IV Ric:rch: chimiche e farmacologiche 
zopra alcuni. sali e sui pro lutti di scissione dell’ acido atradylico e loro azione in 
rapporto alla costituzione chimica, p 421 @ Cosonent : Nécrologie de Riccardo 
Luzzaro, p. 441. J. F. Hevywaus et; Hevuaxs : Hyo:rth:rmie :t augm :ntations 
du volume respiratoire et de l'élimination de l’anhydride carbonique par le bleu de 
méthylène (11 fig). p. 443. 


1922, Vol. XXVII, Fasc. I-II. — ArtHUR Van Desse, Répartition du chioro 
forme dans le sang, p 1. — Ebcarp Zunz et ALexis Daucorpe R:cherches sur 
l'action de la codéine sur la dig:stion de la viande chez le chien (2 fig.1.p 23 — 
H. Ritz, Les alcoylarsinates dans la trypanosomiase experim:ntale, P. 67. — 
R. Bauynosxe et R AppeLmans, La neutralisation des bactériophages p. 81. — 
R. Appecmans. Au sujet d: la vailsur thírap.+utique ds bactériophag-s. p 85. — 
D Wer, Recherches pharmaco lynamiques sur l:s somniféres de la séric barbitu- 
rique ‘3 fig.), p. 117. — Davro I. Macur. A oharmacological examination of ben- 
aldehyde and mandelic acid ‘9 fig.), p. 163. 


Archives internationales de, Pharmacodynamie 
et de Thérapie, vol. XXVII; fasc. HI-IV. 


DAVID 1. MACHT: A contribution of the gë pharmacodynamic 
relationships of atropin and homatropin, 24 fig., p. 175 

V. E. HENDERSON On the action of atropine on intestine and uri- 
nary bladder, 2 fig. p. 205 

ANTONIN CLERC et PIERRE-NOEL DESCHAMPS: La quinine 
et la quinidine. Leur action comparée sur le cœur de chien in situ, 
6 fig., p 213. 

CHAUNCEY D. LEAKEet ALFRED E. KOEHLER: Blood reaction 
‘under morphine, 2 fig., p. 221. 

W. BURRIDGE: Experiments with morphine, 7 fig., p. 231. 

W. BURRIDGE: Note on the alcohol problem, 1 fig., p. 239. | 

W. BURRIDGE : Observations on antagonisms of excitability, 6 fig., 
p 243. | 

C. HEYMANS: Le bleu de méthylène, antagoniste des excitants para- 
sympathiques, 7 fig., p. 257. 

VITTORIO SUSANNA : Aziona della caffeina sulla REESEN delle 
pulsazioni cardiache, 5 fig., p. 265. 

MARCEL LE FÈVRE DE ARKIC : De l’action des colloides métal- 
liques sur la toxine diphtérique, la staphylotoxine et la staphylo- 

= lysine, 4 fg., p. 277. 

j. F HEYMANS etC. HEYMANS: Hyperdéperdition calorique pen- 
dant l’hyperthermie par le b eu de méthylène, 6 fig., p. 319. 


Les Archives internationales de Pharmacodynamie et de 
Thérapie paraissent par fascicules, avec planches et figures. inter- 
calées dans le texte, au fur et à mesure que les travaux parvenus à 
la rédaction le permettent. 


> 


Six fascicules forment un volume d'environ 500 pages. 

Prix du volume XXVII : 25 francs pour la Belgique 30 francs 
pour l'étranger. 

Les auteurs reçoivent 5o tirės à part. 

On est prié d'adresser tout ce qui concerne la rédaction à 
E. GLEY, Paris. rue Monsieur le Prince, 14, cu à J. F. HEYMANS, 
(sand (Belgique), boulevard de Kerchove. 4g. 





< mm 


MAISON D EDITION L VANDERPOORTEN, RUE DF CA COLLLER. 16. demo 


ap 
. 


ARCHIVES INTERNATIONALES 
Pharmacodynamie et ae Therapie 


PUBLIEES PAR 


E. GLEY, Paris et J.-F. HEYMANS, Gand 





AVEC LA COLLABORATION DE 


J.-J. Abel, Baltimore’; M. Arthus, Lausanne; A. Benedicenti, 
Gênes; J.-C. Bock, Copenhague: A. Bonanni, Pavie : J. Bordet, 
Bruxelles; R. Bruynoghe, Louvain ; A A Clarck, Londres ; M. 
Cloetta, Zurich; G. Coronedi, Florence; P. Courmont, Lyon; 

. A.-R. Cushny, Edimbourg; H.-H. Dale, Londres; W.-E. Dixon, . 

’ Cambridge; P. Giacoso, Turin; J.-A. Gunn, Oxford; V. E. Hen- 

© derson, Toronto; F. Henrijean, Liége; M. Henseval, Gand; 
C. Heymans, Gand; M. Ide, Louvain; V. Jacques, Bruxelles; 
A. Lumière, Lyon; E. Malvoz, Liége; P. Marfori, Naples; 
A. Mayor, Genève; M. Miculicich, Zagreb; K. Morishima, Kyoto: 
P. Nolf, Liége; J. Novi, Bologne: C. E. Overton, Lund; 
G. Pouchef, Paris ; E. Poulsson,, Christiania ; Reid Hunt, Boston: . 
A. Richaud, Paris; Ch. Richet, Paris; G. Roux, Paris: L. Sab- 
batini, Padoue; T. Sollmann, Cleveland: A. Valenti, Parme; 
G. Vinci, Messine. 





VOLUME XXVII, FASCIC ver V-VI. 











BRUXELLES pu PARIS 
H. LAMERTIN, Epireux. | O. DOIN, EDITŁUR 


38, RUE COUDENBERO 8, PLACE DE L'ODEON, 


Table des matières des ‘volumes antérieurs. 


; ' . | 

1914, Vol. XXIV. — Eucine De Somer. Recherches sur lintoxication par le nitrile 
-malonique ct sa désinroxication par l'hyposulfite de sodium. p. 1 — J. F. HEYMANS, 
L'oculo-réaction à l'atde de Pinstillation répétée de tuberculine concentrée comme 
moyen d: déceler l'infection tub:rculeuse chez les bovins. 4 diagr. et 1 planche avec 
6 photographies, p 55. — G. Van De Veuve, Sur les résultats des retuberculinations 
dans le syndicat contre la tuberculose bovine de Nazareth, p. 95. — L. CrÉTEUR, Sur 
les résultats des tuberculinations dans le syndicat contre la tuberculose bovine de 
Lemberge, p.117. — E. Siesurs, Ist Terpantindl ein Antidot bei der Phosphorvergit- 
tung, wenn der Phosphor bereits resorbiert ist? p. 123. — A. Prrinr e G. FERNANDEZ, 
Influenza di alcuni sostanze sulla secrezione della bile, p. 135. — Hans ScHur, Ueber 
die Entstehung der Hyperthermie bei der Tetra hydro B naphthylaminvergittung und 
ihre B:zichung zum Glycogenvorrat. nebst Vergleichsversychen mit Adrenalin und 
Chotin. p.153. +— A. PirivnreG Fervanpez. Influznza dell'ipertermia sperimentale 
e dell'aatipiresi chimica sulla formazoine di anticorpi nell'organismo animale, 
p.195. — A. NaGamacHt, Versuche Gbir Jontophorese. p. 215. — A. RICHAUD, 
Etude critique et expérimentale sur les méthodes dites de « Titrage physiologique », 
. proposées pour la dewermination de la « Valeur thérapeutique » de quelques drogues 
d’origine végétale et notamment des drogues du groupe destoni-cardiaques, 13 dia- 
grammes, p. 225, — Cu. Sncix, Pharmakologische und chemische Untersuchuugen 
über ein Antiarimartig:ss Borncopfeilgift 18 diagrammes. 3 photographies, p. 273. 
— ANTONIO Jappetti. Influenza dei preparatt di valeriana süll'apparajo cardio- 
vascolare, 4 diagrammes, p 299. — Erca Garge, Ueber die Wirkungen des 
Isobebeerin ?6 Kurven. p. 327. — ALFREDO Chisroni. Ricerche tarmacotogiche 
sopra i preparati farmaceutici di Viburnum prunifolium. 3 diagrammes, p. 377. — 
ANTONINO Buscemi Grimacpi, Contributo allo studio sperimentale della rachianestesia, 
Esperienze sulla rachianestesia da Alipina. Novocama. Tropococaina. p. 395. — 
A. JODLBANER UND J. Wrwmer, Wirkung einiger Bittermittel (Quassin, Columbin, 
Condurangin, Absinthini auf die motorischer Nervenendigungen von Fröschen, 
4 Kurven, p. 423. — A. JopLsaUER, Wirkung einig:r Bittermittel (Quassin, Colum- 
bin. Condurangin, Cetrarin) auf das isolierte Froschherz. 7 Kurven. p. 441 — 
Hans Scuur. Weitere Studien aber die Hyperthermie durch Tetrahydro B Naphtala- 
mininjektionen, p 447 — Mario Caro. Sul meccanismo d'azione degli acidi, p. 461. 
— Ursuca Sarrer. Untersuchung der Wirkung kteinster Gaben von Aethylather auf 
das isolierte Herz. 36 Kurven, p 473. — Fenix Harener: Ueber die Wirkung des 
Atropins auf den Skelettmuskel, p. 547. — J. F. Hevuans, Avis aux collaborateurs et 

aux abonnés, p. 548. | | 


- 


1919, Vol. XXV. — J.-F. Heyxans, Iso- hyper- et hypothermisation des 
mammiferes par calorification et frigorification du sang de la circulation carotido- 
jugulaire anastomosée, (Etude de thermophysiologie), 29 figures, p 1. — Dr Fer- 
NAND MicHrecs, Diverses agonies dues au tartre stibié, p. 217. — THomMas ALDAY 
Reponnet, Recherches comparatives sur l’acuon pharmacodynamique des dérivés de 
Vacide barbiturique. p. 241. -- L. Beco 8 F. Dossin, Recherches expérimen- 
tales sur Pacuon physiologique cardio-vasculaire du principe actif de l'apocvnum 
cannabinum, 13 graph.. p. 205. — M. Le Fevre De Arric, De laction du 
chlorure de baryum sur le cœur de tortue in situ et sur son mode d'arrít, 7 tracés, 
p 283 — Vicror BRABANT. Etude chimique et physiologique de la muscarine et de 
quelques-uns de ses dérivés, 5 graph.. p. 295. — A. RiıcHnauo, Quabaîne et strophan- 
tine (Etude de pharmacodynamie comparée), 20 graph., p.321. — H. Ritz, 
Recherches expérimentales sur l’action de l'Allyltheobromine, 2 tracés.. p. 361. — 
D. I. Macar and W.M. Broom: A pharmacological analysis of the cocain effect on 
the behavior of rats in the circular maze (2 fig.), p. 37g — D. T. Barry: La signin- 
cation des changements du rythme cardiaque produits par la perfusion avec la 
nicoune (g tiuures), 391 — Arm. Kenıs : Contribution à l'étude du mécanisme 
de la reaction ae Wassermann. p. 403. — M. ArTHtas: Action d'extraits et produits 
dérivés d'organes à secrétion interne sur l'utérus isolé. particulièrement après la 
castration totale (19 figures), p. 423. — PieTRO-Marta Niccorini: Contributo allo 
studio tarmacologico dell .emctina, p. 453. — P. De Poorter et J. MAISIN : 
Contribution a l’utude de la nature du principe bactériophage, p. 473.— C. Hermans: 
L'action diuretique de l'ailvlthéobromine (3 graphiques), p. 485. — C. Hermans : 
Mod:tications du velume respiratuire et de l'élimination carbonique pər les anesthé- 
siques èt par les hypnotiques (11 figures), p. 493. 


FROM THE PHARMACOLOGICAL LABORATORY OF THE MEDICAL, SCHOOI, 
OF WESTERN RESERVE UNIVERSITY, CLEVELAND. 
DIRECTOR : Pror. SOLLMANN. 


Studies on the Autonomic System. I. The Antagonism of the 
Stimulant Action of Barium Chloride on the Excised Sur- 
viving Small Intestine of the Frog (Rana Pipiens) by means 
of Epinephrin, Pilocarpin and Atropin 


BY 


GEORGE B. ROTH. 


— 


Introduction. 


An investigation of the behavior of the excised surviving small 
intestine of the common frog (Rana pipiens), to certain pharmacologic 
agents, undertaken in the hope that the readily obtainable frog might 
. be substituted for the more expensive and less readily obtainable 
mammal for use in the class room, showed that the reaction of the 
intestine of the frog to certain well known autonomic drugs differed 
somewhat from the effects obtained in mammals (*). 

The excised surviving small intestine of the frog seems to have 
been the only part of the frog’s alimentary tract which has not been 
made the subject of pharmacologic study. The work of STILES, 1901, 
WADDELL, 1916, ALVAREZ, 1916, CARLSON and LUCKHARDT, 1921, and 
BERCOVITZ, 1922, on the frog’s cesophagus ; the investigations of 
ALVAREZ, 1916, BERCOVITZ and Rogers, 1921, on the frog’s stomach, 
and those of SCHULLER, 1921, on the rectum of the frog, are among the 
chief contributions to the pharmacologic literature on the excised 
surviving alimentary tract of the frog. 


Anatomy of the small intestine of the frog. 


Musculature. — According to GAUPP, 1904, (GAUPP ERNST, 
Anatomie des Frosches, 1904, Vol. 3, page 97) the small intestine of 
the frog consists of two layers of smooth muscle, (1) a very thick and 
strong inner circular and (2) a very much thinner outer longitudinal 
layer. . | 
Innervation : There is no general agreement among investigators, 
either, as to the motor nerves supplying the small intestine of the frog 


(*) This investigation was undertaken at the suggestion of Professor SOLLMANN, 
whose advice so helpful and freely given, is hereby acknowledged. 
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or as to their function. STEINACH and WIENER, 1895(STEINACH EUGEN 
and WIENER Huco, PFLiiGER’s Arch. 1895, Vol. 60, page 593) state 
that the upper pait is supplied by the vagus and branches arising from 
the posterior roots of the fourth and fifth spinal nerves, whereas the 
lower part of the small intestine is supplied by the branches arising 
from the posterior roots of the fifth and sixth spinal nerves. STEINACH, 
1898 (PFLUGER’s Arch.1898, Vol.71, page 523) found that the vagi in 
the frog (Rana esculenta) contained inhibitory fibers for the upper end 
of the small intestine which were in constant tone and that the splanch- 
nics which carried augmentory fibers to the small intestine were 
made up of branches arising from the posterior roots of the fourth, 
fifth and sixth spinal nerves. HorTON-SmITH, 1897 (HORTON-SMITH, 
R. J. Jour. Physiol. 1897, Vol. 21, page 101), working with Rana tem- 
poraria concluded that neither the anterior nor posterior nerve roots 
(3-6 inc.) had any influence on the small intestine and that the 
vagus was augmentory to the small intestine. 

Since several parallel experiments were made on the rabbit 
intestine in the present investigation, the innervation of the rabbit's 
small intestine will also be given. 

GASKELL, 1916 (GASKELL, WALTER HOLBROOK, « The Involuntary 
Nervous System », 1916) writing more recently than the above investi- 
gators considers the innervation of the small intestine in relation to 
comparative anatomy and states that in all mammals without excep- 
tion contraction of the smooth muscles of the small intestine occurs 
after stimulation of the vagus nerve, both longitudinal and circular 
layers being involved ; further, that neither of these layers contract 
on stimulation of the splanchnics, on the other hand both layers 
are inhibited by splanchnic stimulation. 


The Autonomic System of LANGLEY.--- LANGLEY, 1903 (BRAIN, 1903, 
Vol. 26, page 1) has proposed that the entire system of post-gang- 
lionic nerve fibers which supply plain and cardiac muscle and glandular 
structures be named the autonomic nervous system, which indicates 
that they are in a certain sense independent of the ceritral nervous 
system. LANGLEY’s classification which is generally accepted 1s based 
partly on anatomical and physiological evidence. In his classification 
he separates the autonomic system into a sympathetic system proper, 
a parasympathetic system and an enteric system. The sympathetic 
system proper includes only those efferent fibers which arise from 
the first thoracic to the fourth or fifth lumbar spinal nerves whereas 
the parasympathetic system constitutes the efferent fibers arising 
from the third, seventh, ninth, tenth and. eleventh cranial nerves, 
also from the second and fourth sacral nerves. The enteric system 
consists of the intestinal plexuses of AUERBACH and MEISSNER, con- 
cerning whose anatomical connections little is known. 
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The Action and Site of Action cf Autonomic Poisons. 


The counteraction of the effects of pilocarpine by atropin is produ- 
ced in so many excised surviving organs through an action on para- 
sympathetic endings that these drugs are generally regarded as anta- 
gonistic para-sympathetic poisons. The following studies on the 
excised surviving small intestine of the frog have shown that pilocarpin 
possesses practically none of the stimulant propeities which it mani- 
fests in other organs, but on the other hand acts in the same direction 
as atropin, namely to produce depression. These studies have likewise 
shown that the stimulant action of barium chloride, which is almost 
universally regarded as a pure muscular stimulant, may be overcome 
either in whole cr in part by epinephrin, pilocarpin, and atropin, thus 
making it probable that the site of action of the above named agents 
has been defined too cloosely. This later conclusion has been reached 
by EDMUNDS, 1920 (CHARLES W. EDMUNDS, Journ. Pharm. and Exp. 
Therap. 1020, Vol. 15, page 201) who found when working on the 
retractor penis muscle of the dog, that the action of pilorcarpin and 
atropin, although antagonistic to each other, was not upon the nerve 
endings but upon the muscle proper. A prior generalization either as 
to the nature or place of action of pilocarpin and atropin is therefor 
likely to lead to erroneous conclusions. The recent conclusion of 
SOLLMANN, 1922 (TORALD SOLLMANN, « A Manual of Pharmacology, 
2nd Edition, 1922, page 320) that the precise site of action of the 
autonomic drugs is not satisfactorily decided makes further work 
with such agents imperative. According to LANGLEY’S (1902) classi- 
fication epinephrin is a sympathetic poison and produces effects ana- 
logous to stimulation of these nerves ; for this reason it has been 
called a sympathetic-mimetic drug. 


Method. — In the present study the excised small intestine of the 
frog was used as was previously stated except that in several instances 
parallel experiments were made with similar portions of the rabbit’s 
intestine for the sake of comparison. By the small intestine of the frog 
is meant the narrow portion of the intestinal tract extending from the 
pyloric end of the stomach to the rectum, which is the large posterior 
dilatation of the digestive tube. (*). 

Segments measuring 2.5 to 4 cm were cut from the extreme upper 
and extreme lower portions of the small intestine after pithing the 
animal; without delay these were immersed in the saline solution 
which was employed for the particular experiment. The segments 
were then quickly emptied of their contents by moderate pressure, 
one end tied to a stationary glass tube by means of a silk thread. The 


- i mn 


(*) See ilustration in GAUPP's Anatomie des Frosches 1904, Vol. 3, page 64, for 
further description. 
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rod with segments attached was then transferred to a cylinder con- 
taining 100 cc. of the saline solution. The other ends of the segments 
were attached by silk threads, to counterbalanced HARVARD heart 
levers (*). The levers were usually weighted with from .2 to .3 Gm. at 
positions which magnified the weights about twice. In this way both 
segments could be studied graphically under exactly similar condi- 
tions. In some experiments air was supplied to the saline solution 
through the glass tube to which the segments were attached. The 
temperature of the saline solution containing the segments varied in 
different experiments, i.e. from about 15 to 35 C. In most of the 
experiments the temperature was that of the room — and varied from 
about 15 to 22 C. 

Most of the experiments were made on frogs weighing from 25 
to 35 Gm. However, frogs weighing as low as 15 Gms were used suc- 
cessfully. Inasmuch as STILES, 1901, and WADELL, 1916, stated that 
frogs under experimentation during the spring months were less 
suitable for work on the cesophagus of the frog, it should be stated 
that this work was practically all done during the months of March, 
April, May and June. 

No especial differences as a result of season were observed in the 
reaction of the frogs to the drugs used, either of a qualitative or quan- 
titative nature, that is when comparing the experiments done in 
March with those done in June. Only one of the 57 frogs was irrespon- 
sive to the drugs employed. 


Saline solutions employed. 


In this investigation five different saline solutions were employed, 
which will be designated as (1) LOCKE RINGER’s I, (2) LOCKE-RINGERS, 
II, (3) LOCKE-RINGERS III, (4), Tyrodes, and (5) Sodium Chloride. 
Their composition may be seen from the following table. 












Solution. NaCl KCI | CaCl, |NaHCO, | MgCl, | Dex- |NaH,PO, 
70 Vo % % % j|trosee% % 
Locke-Ringers I. 0.7 0.03 0.026 — — 
Locke-Ringers II. 0.7 0.03 0.026 | 0.02 — — 
Locke-RingersIll. | 0.7 0.042 | 0.024 | 0.05 0.0075 
anhy- 
| | drous . | 
Tyrodes. 0.7 ' 0.02 | 9.02 O.I 0.01 — 0.005 
| | | anhy- i 
| | | drous 


Sodium chloride. 0.7 — 


(*) In two experiments the circular muscles were cut through. This procedure 
did not modify the reaction to the drugs used. 
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The above solutions were all made from more concentrated stock 
solutions, glass distilled water being used to make both stock solutions 
and final dilutions. Fresh solutions (final dilution) were made up about 
every other day. The sodium chloride used for most of the work was 
made by Baker, as was also the calcium chloride, sodium bicarbonate, 
dextrose and potassium chloride, whilst the magnesium chloride was 
from unknown stock. | | 

Sodium chloride was used in the majority of the experiments in 
order to exclude the possibility of producing effects through the 
disturbance of the balance of ions. However, the qualitative effect of 
each drug investigated was practically the same regardless of the saline 
solution employed. 


DRUGS EMPLOYED. 





Name | Manufacturer Comment 











Epinephrin (synthetic) | Hirsch. Levo variety, equal in physiological 

activity (bl. Pr.) to purest obtainable 

-sample of natural base. Formed the 

hydrochloride by adding o.1 cc. normal 

HCl to each ro mgm of base. 

Epinephrin (synthetic) | Hirsch Same sample as above; however 
it was made into hypodermic tablets 
by mixing 1.1 mgm of base with 
1 mgm of boric acid and about 
80 mgm of lactose. 
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Adrenaline | Parke, Davis and Co. Hypodermic tablets. 
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Pilocarpin hydrochlo- | Parke, Davis and C°. Hypodermic tablets. 
ride. 
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Pilocarpin hydrochlo- | Strong, Cobb and C°. Hypodermic tablets. 
ride. 
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Pilocarpin hydrochlo- | Mallinckrodt Co. U. $. P. 
ride. | 
Pilocarpin hydrochlo- Merck and C°. U. S. P. 
ride. 
Atropin sulphate Strong, Cobb and Co. Hypodermic tablets. 
Atropin sulphate Lilly and Co. U. S. P. 
Atropin sulphate Merck ` U. S. P. 
Barium chloride Kahlbaum C. P. 
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Barium chloride Baker and Adamson C. P. 
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The drugs were dissolved usually in the same saline solution used 
in a given experiment so as to obviate the effect of dilution of the 
saline solution as a factor in the results obtained. 


Normal rhythm in the excised intestine of the frog. 


Inasmuch as the larger portion of the experiments were carried 
out in saline no exhauttive study could be made of the normal diffe- 
rences in rate between the upper and lower segment. 

Rhythmic movements, as a rule, occurred in both the upper and 
lower small intestine when placed in aerated or non-aerated Locke- 
Ringers I, II, III or Tyrode’s solutions, and seldom when placed in 
sodium chloride. Aeration of the solutions was not necessary for the 
production of rhythm. Rhythm appeared more frequently in the 
upper than in the lower segment and when present in both, the rate 
in the upper was faster ordinarily than in the lower pertion, especially 
after having been in the nutrient solution for some time. To illustrate : 
in experiment 12, the segments were suspended in non-aerated Locke- 
Ringers I at 17 C and the rate in the upper was 102, in the lower, 
36 per minute. In saline, the rhythm if present disappeared promptly. 


Effect of oxygen and temperature on tonus and rhythm. 


In a few experiments the effect of oxygen was studied by bubbling 
air through the saline solution. It was found that when air was passed 
intu the solution, either no effects were produced or a gradual increase 
in tonus ; sometimes an increase in rate. Increasing the temperature 
from 15 to 21 C usually caused an increase in tonus, or in tonus and 
rate in both segments ; if however the amplitude is much increased 
by either aeration or increasing the temperature, the amplitude may 
increase independently of the rate. The tonus was less in saline than 
in any of the other nutrient solutions used, and was generally greater 
in the upper than in the lower segment. 


E pinephrin. — The usual effect of epinephrin on either the upper 
or lower part of the small intestine of the frog, was to produce relaxa- 
tion or a decrease in tonus in any effective dosage In a limtted number 
of experiments no effect was obtained from any dosage. In no instance 
did epinephrin give evidence of increasing tonus or cause contraction. 
The dosage varied from 0.01 mgm to 4 mgm, the lowest effective 
dose being 0.01 mgm, 1.e. in dilution of I to 10,000,000, since the dose 
was alwavs added to 100 cc. of the saline solution. As a rule the 
state of tonus of the segment, which is dependent somewhat upon 
the load carried by the segment, altered the response to epinephrin as 
well as to the other drugs used. In a number of experiments in which 
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the upper segment was in moderate tonus, whereas the lower was in 
low tonus, epinephrin caused relaxation in the upper and practically 
no effect in the lower. 

In one experiment both segments were in high tonus and 1 mgm 
of epinephrin was ineffective on both. In another experiment 3 mgm 
was ineffective in checking the slowly rising tonus ; later, however, 
after the tonus became stationary I mgm was effective in causing 
relaxation in both. The customary relaxation was obtained after 
atropin, pilocarpin (20 mgm each) and barium chloride. 

The latent period which occured after the administration of 
epinephrin was as a rule not longer than 10 seconds if any response 
was obtained ; occasionally the relaxation occurred in a few seconds. 

In certain instances the tonus remained low even after adding 
fresh saline solution, so that larger doses of epinephrin were then 
required to produce relaxation. 

In an experiment in which segments having the circular fibers 
cut through were used, a decrease in tonus was produced in the upper 
segment and no effect in the lowe1 segment by shutting off the air 
supply. While reacting in the above manner to the absence of air 
I mgm of epinephrin caused no eifect in the upper and prompt rela- 
xation in the lower segment. (fig, I). 





Tracing 1. — Epinephrin (synthetic) on the excised surviving small intestine of the 
frog, (U= upper and I, = lower part) in 0.7 NaCl. Effect of 0.5 mgm. made soluble 
by the addition of an equal amount of boric acid. Solution aerated. Upstroke of 
lever denotes contraction ; down stroke, relaxation. Lower segment more comple- 
tely relaxed than the upper. Exp. R 57, 


Pilocarpin. — The usual effect of pilocarpin was to relax both 
upper and lower segments of the small intestine of the frog. In one 
instance only did a slight increase in tonus occur in the upper segment 
after a 20 mgm dosage. 

The dosage varied from 0.1 mgm to 30 mgm, in 100 cc of saline 
1. e. in concentrations varying from I in 1,000,000 to I in 5.000. 
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Frequently no effect was obtained from I mgm, the dose required 
to produce relaxation or a decrease in tonus often being 10 mgm or 
more. A dose of 10 mgm will sometimes produce relaxation after 
10 mgm of atropin. Pilocarpin in large doses is also effective after 
small doses of barium chloride. (Further description of the barium- 
pilocarpin antagonism appears under the caption « Barium anta- 
gonists ».) 

Tonus changes modify the effects in much the same way as was 
described under epinephrin. In one experiment with rhythm present, 
30 mgm caused pure relaxation without influencing rythm, while 
in another experiment the rhythmic movements produced by barium 
were abolished bv 10 mgm. (fig. 2). 





Tracing 2. — Pilocarpin hydrochloride on the excised surviving small intestine of 
the rabbit (upper, RSI) and frog (lower, FS!) in 0.7 NaCl. Effect of concentrations 
ranging from 1 in 1,000,000 to 1 in 10,000, Solution aerated : temperature ot solution 
32C. Upstroke of lever denotes contraction ; down stroko relaxation. Exp, R 30. 


Atropin. — The effects or atropin on the frog’s intestine were 
not so pronounced as those obtained from pilocarpin, the usual result 
in effective dosage being moderate relaxation. Unlike the effects 
from pilocarpin, a preliminary contraction of short duration, often 
precedes the relaxation. In a single experiment in which thythm was 
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present, a dose of 10 mgm produced a slight increase in rhythm 
in the upper segment without an increase in the tonus; in 
another experiment the same dose caused slight increase in 
tonus in the upper segment only. The dosage varied from 0.1 to 
20 mgm. Relaxation was obtained after both pilocarpine and ba- 
rium. (fig. 3). 





Tracing 3. — Atropin sulphate (A,— 10 mgm) on the excised surviving small intestine 
of the frog (U = upper ; IJ,-lower part) in 0.7 NaCl. So'ution aerated. Temperature 
of solution 21 C. Exp. R 36. 


Barium Chloride. — Barium chlorid invariably caused, in effective 
dosage, contraction or a slow increase in tonus in both segments 
of the frog’s intestine. The latent period varied from about two 
seconds to about 30 seconds. At the beginning of an experiment 
5 mgm was sufficient to cause a very pronounced contraction in both 
segments. Usually there was a decrease in the responsiveness of the 
intestine to barium late in the experiment. This was especially true 
when sodium chloride was used as the saline solution. The response to 
barium was also modified by the state of the tonus of the segment. 
The usual effect from small doses (5 to 10 mgm) may be absent if 
the tonus is very low; on the other hand, the contraction may be 
pronounced if the segments are in moderate tonus. Quiescent seg- 
ments may show rhythm after barium. Barium in large dosage is 
effective after pilocarpin, atropin or epinephrin in small dosage. 
See Tracings 4, 5 and 6. 


Barium antagonists. — It was found that the barium contraction 
could be removed by epinephrin, pilocarpin or atropin. This anta- 
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gonism was produced by relatively small doses of epinephrin as 
compared with those required for pilocarpin or atropin. 


Epinephrin. — The contraction caused by 10 mgm of barium 
chloride could in many cases be entirely removed by I mgm of epine- 
phrin ; in other cases more was tequired. In cases where the above 
quantitative antagonism existed, doubling the dose of each produced 
the same results, that is 20 mgm of barium could be counteracted 
by 2 mgm. of epinephrin. The epinephrin was usually added about 
3 minutes after the barium was added, i. e. when the barium contrac- 
tion was well developed and the tonus was still rising. In some cases 
the barium contraction could be effectively overcome in one segment 
and not in the other. One segment was not constantly affected more 
than the other. It was further observed that the antagonistic effect 
of epinephrin on the parium contraction occurted primarily after the 
first application of epinephrin. If for example I mgm cf epinephrin 
caused a partial removal of the contraction caused by 10 mgm. of 
barium chloride the addition of 1 mgm. more of epinephrin did not 
modify the effect of the preceding dose of epinephrin materially ; 
that is, the effects of epinephrin were not additive in overcoming 
the barium contraction. In some instances in addition to removing 
the barium contraction by epinephrin, relaxation below normal was 
produced; occasionally the barium contraction could not be influenced 
by epinephrin. (fig. 4). ` 
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Tracing 4. — Influence of epinephrin hydrochloride (1 mgm) on the contraction 
produced by barium chloride (10 mgm) on the excised surviving small intestine of 
the frog (U—upper ; L-lower part) in 0.7 NaCl. Solution not aerated. Exp. R. 17. 


Pilocarpin. — The antagonism of barium chloride by pilocarpin 
hydrochloride could only be produced by relatively large doses of the 
latter drug. In the case of epinephrin I mgm was sufficient in some 
cases to overcome the contraction caused by 5 or 10 mgm of barium 
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chloride whereas with pilocarpin 30 mgm or more were required to 
produce an antagonism which was complete only in a limited number 
of experiments. (fig. 5). 
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Tracing 5. — Influence of pilocarpin hydrochloride (total of 30 mgm) on the contrac- 
tion produced by barium chloride (10 mgm) on the excised surviving small intestine 
of the frog (U-upper; L = lower part), in Tyrodes. Solution aerated; temperature . 
22C. Upper segment in high tonus, lower in moderate tonus. Exp. R. 54. 


Atropin. —- Atropin sulphate was generally less effective than, 
epinephrin or pilocarpin hydrochloride in overcoming the barium 
contraction. However large doses of atropin may completely remove 
the contraction caused by small doses of barium, as for example 
5 mgm of barium by 80 mgm of atropin. (fig. 6). 





Tracing 6. — Influente of atropin sulphate (total of 120 mgm) on the contraction 
produced by barium chloride on the excised surviving small intestine of the frog 
(U = upper; L = lower part) in 0.7 NaCl, Solution aerated, Both segments in 
moderate tonus, Exp. R, 35. 


Comparison of the epinephrin, pilocarpin, atropin and barium 
effects on the small intestine of the frog with those on the rabbit. 


As was mentioned previously several parallel experiments were 
made on similar portions of the small intestine of the rabbit to deter- 
mine whether the samples of the drugs used would produce the 
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effects usually attributed to them. It was found tbat when a freshly 
excised segment of rabbit’s small intestine, or one kept in Tyrode's 
solution at ice box temperature (about 8 C.), was placed in the same 
saline solution with a segment trom the frog’s small intestine, and 
simultaneous records taken of the two, that epinephrin, barium and 
atropin acted essentially alike on the frog and rabbit, epinephrin, 
producing relaxation, whereas barium produced contraction. The 
effect of atropin was to produce 1elaxation or a decrease in tonus 
in most experiments in both the rabbit and frog intestine, the rela- 
xation being preceded in some cases by a primary increase in tonus. 

On the other hand pilocarpin produced pure stimulation in the 
rabbit in doses as large as 30 mgm whereas in the frog depression 
was caused by any effective dose. See Tracing 2. It required larger 
doses to produce effects in the frog than in the rabbit. Tc illustrate : 
0.1 mgm of pilocarpin hydrochloride caused a prompt and marked 
contraction in the raboit and no eftects in the frog ; later, in the 
experiment, I mgm more caused marked contraction in the rabbit 
and slight depression in the frog, still later, ro mgin additional caused 
‘contraction in the rabbit and marked influence on the barium con- 
traction in the frog. 

The effects ot pilocarpin in the rabbit can be overcome by atropin, 
whereas in the frog the effects of these two drugs are additive, rather 
than antagonistic. | 


Discussion. — The results herein obtained afford additional evi. 
dence that the point of attack of the above autonomic drugs is not 
the same in all animals. If we concur in the opinion that is generally 
held by pharmacologists, namely that bariumisa muscular stimulant, 
we must conclude that a muscular stimulant may be counteracted by 
both sympathetic and parasympathetic acting poisons, In the case 
of epinephrin the inhibition of normal tonus or the removal of 
the barium contraction might be considered as being produced by 
stimulation of sympathetic endings which are inhibitory in cha- 
racter, namely the splanchnics. The removal of the barium contraction 
by means of epinephrin would therefore be analogous to the cardiac 
effects of digitalis which are considered to be due to a stimulant 
action upon cardiac muscle combined with an inhibitory action 
produced by stimulation of the vagus ; the degree of cardiac action 
being determined by the composite effects of the two antagonistic 
influences. This explanation indeed seems plausible. According to 
STEINACH, 1898, the splanchnics carry augmentor fibers to the small 
intestine so that if the above hypothesis is correct STEINACH’s con- 
clusion is untenable. 

If this explanation is valid in explaining the epinephrin-barium 
antagonism it is useless to explain the barium-pilocarpin or the 
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barium-atropin antagonisms since both pilocarpin and atropin are 
considered to be parasympathetic poisons, the former stimulates 
whereas the latter depresses para-sympathetic endings. 

It will be recalled that STEINACH, 1898, found that the vagus in 
the frog carried inhibitory fibers to the upper part of the small inte- 
stine whereas HORTON-SMITH, 1897, found that the vagus was augmen- 
tary to the small intestine. One can scarcely hope to explain the 
almost identical actions of pilocarpin and atropin in the frog by an 
action on the vagus. 

If STEINACH's findings are correct, pilocarpin could be assumed 
to stimulate the vagus endings and produce relaxation in this way, 
however as effects of such character could only be caused in the upper 
end where vagus endings exist, the effects on the lower end would 
call for another explanation. It is also improbable (but not impos- 
sible) that both sympathetic and para-sympathetic nerves should 
act in the same direction. Moreover, atropin which in the frog 
causes contraction previous to relaxation, would therefore depress the 
vagus before stimulating 1t if the effects are due to a vagus action, 
which is extremely unlikely to occur. 

Such a view would again be out of harmony with the facts 
brought out in this investigation namely that both upper and lower 
ends of the intestine behave essentially alike to both atropin and 
pilocarpin. 

Granting that HORTON-SMITH’s observation is correct, atropin 
and pilocarpin could not produce their characteristic effects either 
through vagus stimulation, since it would augment movement, or 
through vagus depression, since suppression of a possible vagus tone 
could not be expected normally to produce marked depression. 

The most logical explanation of the atropin and pilocarpin effects 
is that both drugs are muscular depressants in the doses employed, 
pilocarpin being more myotropic than atropin in this respect. The fact 
that relatively large doses must be employed to produce relaxation 
through pilocarpine or atropin than through epinepbrin, suggests that 
the latter acts through a nerve mechanism, whereas the former two 
poisons act mainly upon the muscle directly, atropin first slightly 
stimulating before depressing the intestine whereas pilocarpin produ- 
ces depression only. There remains the possibility that pilocarpin sti- 
mulates sympathetic ganglia, simila1 tc nicotin and in that way would 
produce an effect similar to epinephrin. 

The possibility that the pilocarpin effect may have been due to a 
deteriorated sample may be ruled out (1) by the fact that several 
different samples were used and each produced essentially similar 
results, (2) by reason of the results obtained in the rabbit which are 
typical for that animal as reported by previous observers. (See Tra- 
cing 2). Again, the possibility that changes in the H-ion concentration 
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may have been responsible for the effects, was eliminated through 
control experiments in which the results of varying the H-ion concen- 
tration were determined. It was found that hydrochloric acid caused 
contraction followed by relaxation. Since pilocarpin always produced 
relaxation the effects could not be due to a relative increase in hydro- 
gen ions. On the other hand sodium bicarbonate produced contraction 
or a marked increase in tonus. In consideration of the above effects it 
is unlikely than changes in the hydrogen ion concentration played 
an essential role in producing the pilocarpin effects. 


SUMMARY AND CONCLUSIONS. 


I. The excised surviving small intestine of the frog (Rana pipiens) 
suspended in saline solutions and subjected to autonomic poisons. 
_ shows changes in tonus and rhythm which correspond in some respects 
to those produced in the mammalian small intestine, whereas as 
regards other drugs, particularly pilocarpin, the effects differ com- 
pletely. 

2. Barium produces contiaction or an increase in tonus. 

3. Epinephrin, pilocarpin and atropin produce relaxation or a 
decrease in tonus, the depression produced by atropin being some- 
times preceded bv a short peiiod of slight stimulation. Ä 

4. The barium contraction may be antagonized, either wholly or 
in part, by epinephrin, pilocarpin and atropin. 

5. The hypothesis is advanced that epinephrin antagonizes 
barium by stimulating an inhibitory neive mechanism (probably the 
splanchnic). | 

6. The epinephrin effect indicates that the small intestine of the 
frog is innervated by fibers originating in the sympathetic system and 
which are inhibitory in character, whereas the pilocarpin and atropin 
effects suggest (1) either that the small intestine of the frog contains 
no parasympathetic nerve supply or (2), that the parasympathetic 
supply does not functionate. | 

7. The fact that pilocarpin depresses after barium would seem to 
indicate that in the f10g’s small intestine pilocarpin acts (1) either on 
or beyond the barium site of action, perhaps as a depressant of muscle 
or (2) on sympathetic ganglia. 
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Cardiac spasm and the spasm of anaphylactic shock, a parallel 


BY 


W. BURRIDGE, M.A., M.B. 


In a former paper (2) it was shown that the property of excita- 
bility previously considered to be mediated by one mechanism through 
which it was augmented or diminished, is actually mediated by two 
independent mechanisms by each of which it may be augmented 
or diminished, and also that an augmentation mediated by one 
mechanism may exist side by side and not interfere with a depression 
mediated by the other. Two such opposite and independent excita- 
bility changes existing side by side can produce muscular spasm during 
their reversal provided certain conditions are fulfilled. These condi- 
tions were indicated previously (2) and are dealt with also below 
and then the results applied to the spasm of anaphylactic shock in 
which it is considered that the problem to be solved is the production 
of spasm by action in two stages. For convenience we repeat evidence 
of the existence of two independent mechanisms of excitability 
change (See Fig. I). ( 





Figure 1.A.— Composition of Ringer ; 0.6 °, NaCl, 0.03 %, KCl, 0.01 %, NaHCOz, 
0.015 %, CaCl). 

At / E extract of dry thyroid in this began to be perfused. 

At / R Ringer alone re-perfused. . 

M = movement due to renewal of perfusing fluid in reservoir. 

Times in minutes. 
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On the left of the tracing are recorded the beats of a heart per- 
fused with a Ringer’s solution which at E is replaced by a similar 
one with added animal extract. The latter first produces rapidly a 
depression succeeded in its turn by a more slowly developed augmen- 
tation. At R the Ringer alone is reperfused and following on this 
there is first a rapid augmentation succeeded in its turn Ly a slow 
depression which ends with restoration of the beats to the status 
quo ante. 

We next note (1) that the rapid augmentation at R reverses 
in degree and duration the previous rapid depression at E, (2) 
that the slow depression after R as strikingly reverses the previous 
slow augmentation and (3) there is no equality between a slow and 
a rapid change. | | | 

Consequently I deduce that the rapid augmentation at R is 
the reversal of the previous rapid depression at E and that the slow 
depression after R reverses the previous slow augmentation. The 
rapid and slow changes thus go their own independent ways and so. 
must be mediated by different mechanism, for in one mechanism a 
positive change would wipe out a negative change. 

To obtain the results of the first figure the sum of the two augmen- 
tations, the one resulting from reversal of the rapid depression and 
the other the previously developed augmentation remaining in being 
because of its slow subsidence, must be kept within the limits imposed 
by the heart having a maximum heigt of contraction (1). It is only 
possible to add to the contractions at R, a further height that will 
make the contraction after R of maximal size (1). When that limit 
has been reached other phenomena appear (See Fig 2). 


In these experiments the hearts after R beat at the maximum 
height the beats could attain and so it was not possible to add tc the 
height at Ra further height equal to that of the previous rapid depres- 
sion but only such an amount as brought the contractions up to this 
maximum height (1). That having been done there remained a surplus 
of energy derived from the reversing depression as from a compressed 
spring and not capable of being expressed as increased height of 
contraction. But this energy could not be destroyed and so had 
to be transformed and was transformed here into tone. The actual 
surplus in A was small but when sufficiently large as in B the whole 
ventricle will rapidly enter into a condition of firm contracture 
or spasm taking ten or fifteen minutes to pass away. 

The possibility of such spasm lies in the existence of two inde- 
pendent mechanisms of excitability change through each of which 
the quality of excitability may be increased or decreased with the 
result that a decrease of excitability mediated by one mechanism can 
exist side by side with an increase of excitability mediated through 
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the other. But the changes reverse differently, the one rapidly and 
the other slowly. When the change rapidly reversed is a depression 
the rapidly produced augmentation resulting from its reversal is 
added to the augmentation to which that depression had previously 
been in antagonism, giving through synergism between two augmen- 
attions a hyperactivity lasting, as my tracings show, until the slow 
subsiding augmentation has completed its reversal. 
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| Figure 2. A. — Composition of Ringer; 0.6 % NaCl, 0.03 % KCl, 0.01 % 
NaHCOg, 0.015 % Calo. 
At / T extract of dry thyroid began to be perfused. 
At 4 R Ringer alone re-perfused. 
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Figure 2. B. — Composition of Ringer:; 0.6 % NaCl, 0.03 %, KCIl and saturated 
with the dibasie phosphate of Ca. 

Heart previously exposed to action of extract of dry thyroid. 

At 4 CaHP — Ringer re-perfused. 

At / M apparatus shaken. 


The substances producing two opposite and independent excita- 
bility changes which because of their different rates of reversal give 
rise to muscular hyperactivity on removal of their producer are 
legion, animal extracts being highly efficient. Such substances are 
also the only ones requiring two stages for the production of spasm. 
There are other substances such as salts of the alkaline earths and 
potash, etc. which can produce spasm but they do so each time they 
are used and do not require a preparatory period and so can be ruled 
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out as factors in the spasm of anaphylactic shock where a preparatory 
period is essential. Consequently we refer the bronchiolar (3) or other 
spasm (3) of anaphylactic shock to the sudden removal of a sub- 
stance which during the period between the two injections had 
produced two independent actions on excitability, a depressing 
action capable of rapid reversal and an augmentation reversing 
slowly in its own time. In my experiments the rapid removal of a 
substance producing two such independent actions on excitability 
is effected through replacing one perfusing fluid by another whereas 
anaphylactic shock is brought about by an injection. We deduce 
then, that the active agent in the injection must have suddenly 
rendered inert through combining with it a substance pre-existing 
in the body and responsible for the production of two opposite changes 
of excitability. This pre-existing substance must obviously be the 
antibody of the injected antigen. 

The mechanism of spasm in anaphylactic shock thus emerges 
as under. The antigen in the first injection gives rise to an antibody 
which in its turn becomes responsible for the production of two 
opposite modes of excitability change, a depression of rapid onset 
and of removal when its producer is rapidly removed, an augmen- 
tation subsiding in its own time; and the two opposite changes 
exist side by side without interfering with one another. On making 
` the second injection antigen combines with the antibody resulting 
from the previous injection and renders it ineit. This causes rapid 
reversal of a depression previously produced py the antibody and the 
resulting augmentation becomes synergic to another augmentation 
also previously produced but capable of remaining in being some- 
time after removal of its original cause. Synergism of the two augmen- 
tations gives the spasm. 

This examination of the conditions whereby muscular spasm 
may be produced indirectly gives also a theory of necessary relations 
between antigen and antibody arising from the two injections. This 
theory is not new having been previously propounded by VON PIRQUET 
and SCHICK, and as we though starting from entirely different coun- 
tries arrive at the same stopping place, the coincidence would seem 
a striking confirmation of their theory. 

We would finally note that the curves of excitability change 
shown above strongly resemble those of a bodily immunity reaction 
so that unless we assume a fundamental difference between humoral 
and muscular reactions to toxin, and there seems no reason for such 
an assumption, this inquiry into the conditions requisite to produce 
indirectly muscular spasm has the corollary that there are two inde- 
pendent modes of immunity change. Elsewhere (2) I have given 
evidence that the slow-subsiding or hysteresial changes are mediated 
by changes of colloidal aggregation whereas the rapid changes are 
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mediated by adsorption reactions (c. f. MACDONAGH) (4) taking place 
at the surfaces of the same colloids whose changes of aggregation 
mediate the slow-subsiding excitability change. 

A further corollary is that if a toxin becomes responsible for the 
development of two opposite excitability changes such as those 
above the injection of antitoxin should produce some form of hyper- 
activity dependent on their previous degree of development. The 
less the time the toxin has been at work, the less the development 
of the two changes and so also the less the reaction to antitoxin. 
The immediate mechanism of such reaction however would be the 
same as that of anaphylactic shock but the steps to its source 
fewer. 


Summary. 


I. Excitability is mediated by two independent mechanisms. 
Changes of excitability mediated by one mechanism have the charac- 
ters that they are developed and reversed rapidly whereas excita- 
bility changes mediated by the other mechanism subside slowly 
in their own time. 


2. A depression mediaied through one mechanism may coexist 
with an augmentation mediated through the other or vice versa. 

3. Spasm may be produced in two ways : 

a) directly by means of salts of the alkaline earths, potassium, etc. 

b) indirectly through rapid removal or destruction of a sub- 
stance responsible for the existence of a depress'on of rapid type 
and an augmentation slow of subsidence. 

Spasm produced in the first way is produced each time the spasm- 
producing substance is employed and does not require a preparatory 
period, its production being inherent to the normal condition of the 
muscle. For spasm to be produced in the second way a preparatory 
period is required during which the spasm-producing mechanism 
is built up. | 

4. The spasm of anaphylactic shock is thereby deduced to be 
consequent on the rendering inert of a substance (antibody) respon- 
sible for the production of a depression of rapid type and an augmen- 
tation slow of subzidence. As the antibody is rerdered inert by the 
antigen in the second injection the two excitability changes which 
it was responsible for and was maintaining begin to reverse. But 
they reverse at different rates, the depression rapidly and the augmen- 
tation slowly with the result that a rapidly produced augmentation 
resulting from reversal of the depression is added to the still existing 
because-siow subsiding augmentation and gives hyperactivity. 

5. The relations between antigen and antibody necessary to 
this are those already suggested by von PIRQUET and SCHICK. 
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. ‘6. A: corollary to the results is that there are two independent 
types of immunity and susceptibility, the one mediated by changes 
of colloidal aggregation, the other by adsorption reactions taking 
place at the surfaces of the colloids whose changes of aggregation 
mediate the first type. 
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Experiments on the mode of Action of aconite 


BY 


W. BURRIDGE, M.A., MB. 


BôHM (2) found aconitine first quickened and then slowed the 
frog’s heart which finally stopped inexcitable in diastole. SCHROFF (16) 
found the same in the mammalian heart. Both ACHSCHARUNOW (1) 
and MATTHEWS (14) noted vagal stimulation but CASH and DUNSTAN 
(9) noted primary acceleration followed by slowing in the sponta- 
neously beating ventricle. The drug can also produce cardiac irregula- 
rities which have been the subject of careful study by CUSHNY (10). 

The present experiments have been performed with a view to 
ascertaining the mode of action of the drug and indicate that it is a 
passive agent in the functional changes following its exhibition. It 
appears to enter into a sufficiently stable combination with heart 
muscle that the resulting aconitine-heart-muscle-compound must be 
regarded as a new tissue whose properties require separate examina- 
tion. Normal heart muscle and this new tissue react differently to simi- 
lar environments and it is in such differences that the explanation of 
the therapeutic action of the drug is sought. 


Method of experiment. 


The experiments have been carried out on the hearts of Rana 
Temporaria perfused in situ through the inferior vena cava. The 
perfusing solutions were variations of two stock solutions. The one 
contained 0.6 p. c NaCI, 0.03 p. c. KCI, 0.01 p. c. NaHCO,, 0.025 p. c. 
CaCl,, the other was similar but without calcium. The standard aimed 
at was to have a heart beating as well 8 hours after the commencement 
of perfusion as it did at the start and was attained by beginning with a 
solution of low calcium content and then changing over to one of 
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higher as the heart showed failure. The first stock solution represents 
the limit of calcium normally reached in a day and this I have been 
accustomed to designate R. The other solutions which are dilutions of 
this stock solution by the second are designated by the corresponding 
fraction of R. 

The solution designated R/10, unless something be added to it pre- 
serving cardiac functional capacity e. g. adrenalin, alkali, keeps the 
heart suitably recordably active for about twenty minutes (See Fig. 1). 
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Figure 1. A. — Ca content of perfusing solution, 0.0025 °, CaCl, = R/ro 

/ 10-24 Ac ete. give dilutions of Aconitine nitrate in the Ringer, and commen- 
cement Of perfusion. 

7 R/10 = commencement of perfusion of Ringer. 
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Figure 1. B. — D. = perfusion of drug in Ringer. 
Times in minutes in all tracings. 
Remaining notation as 1 A. 


The hearts had been perfused for five minutes before the events 
recorded in the tracings and in tracing A the drug used is shown not 
to influence the course of failure until its strength was raised at the 
third trial. For tracing B something was used having marked actions 
but nevertheless with little influence on the course of failure. 

After dispensing with solution R/10, R/5 is normally used and 
acts well for a further period of about one hour after which it becomes 
desirable to change over to solution 2R/5 and so on. 

Solutions R/10 and R/5 in succession, thus, keep the heart recor- 
dably working about 1 1, houts. The use of aconite in amounts not 
more than one part in a thousand millions extended that period to 4 
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or 5 hours. One part of aconitine nitrate in ten billions of Ringer 
sufficed to produce recordable effects and its action is shown in the 
next tracing (See Fig. 2). 


A 


Cie GC 





10-12 





Figure 2 A & B. — Ca content of perfusing solution 0.0025 °4 CaCl, = R/10. 

f 1013 Ac etc. mark commencement of perfusion of that dilution of aconitine 
nitrate in the Ringer. 

/R/10 = commencement of perfusion of Ringer only. 


Tracing A records several successive perfusions of the drug with 
intervening perfusions of Ringer only and shows the drug definitely 
reducing the rate of failure. Tracing B is nearly continuous from A 
and records use of the drug in greater amounts 1012 with more em- 
phatic effects. 

On comparing the records so far submitted waves will be seen 
towards the end of Fig 1 B only. These waves are a mechanical result 
of the auricles ceasing active contraction (4) and their presence is 
usual towards the end as the heart fails. From their absence in the 
other tracings a preservative action of the drug on auricular activity 
is to be deduced and is shown definitely in the next tracing. (See 
Fig, 3). 





Figure 3. — Ca content of perfusing solution R/5 = 0.005 %, CaCl). 
Ca content of perfusing solution 2R/5 = 0.01 % CaCl. 
Remaining notation as in other Figures. 
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This tracing records the beats of the heart after four hours pre- 
vious perfusion, and shows on the left a strong auricular but feeble 
ventricular beat. Enfeeblement of the latter progressed to a non-recor- 
dable beat without any change taking place in the former. On the 
extreme right it is shown that a solution with more calcium {2R/.) 
produced a strong ventricular beat, the aosence of effect on the auricles 
being quite possibly because they were already beating as strongly as 
possible and so were not capable of improvement. 

These results agree with those of BòHM (2), CAsH and DUNSTAN (9) 
and others in showing that aconitine acts more strongly on the auricles 
thanthe ventricle but are in contrast with theirs in that this action is 
preservative of function. They are also to be contrasted with the 
behaviour ot the heart perfused with Ringer alone for then the auricles 
fail before the ventricle. 

A recuperative action was also obtainable from aconitine in hcarts 
that had failed though perfusion of these low calcium Ringer solutions. 
(See Fig. 4). 





Figure 4. — Ca content of perfusing solution R/5 = 0.005 % CaClg. 
10°7 Ac marks commencement of perfusion of that dilution of aconitine nitrate 
in the Ringer. 


This expeiiment was began at a time when, as shown by the 
waves, the auricles had ceased active contraction. The gradual disap- 
pearance of these waves as the heart came under the influence of the 
drug is to be noted and also persistence ot the improving action after 
Ringer alone was re-perfused. 

Activity of the perfused heart is also prolonged by certain extracts 
of the supra-renal (8) and thyroid glands etc. But whereas their pre- 
servative action requires contemporary presence of drug in the per- 
fusing fluid and subsides with hysteresis (6) shorqly after the drug is 
removed, the preservative action of aconitine persists long after the 
drug-free fluid is re-perfused (See Fig. 5). 


The point marked 10-7 to the left of the tracing indicates the 
commencement of perfusion of one part aconitine nitrate in ten mil- 
lions of the Ringer. An augmentation was thereby produced succeeded 
by a depression which restored the beats to about their original size. 
After twelve minutes exposure of heart to drug, the Ringer alone was 
re-perfused and this change was followed by a depression and augmen- 
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tion giving a mirror image of the previous augmentation and depres- 
sion. But thereafter the heart beat steadily for 1 1/4 hours whereas 
hearts not treated with aconitine and simply perfused with the 
Ringer alone were in the last stages of failure before that tme had 
elapsed. 

This heart, however, additional to the above received two further 
aconitine treatments giving similar results and it was not until 2 Y, 
hours later that the need arose to change over to another perfusing 
solution with more calcium. This great persistence of the preservative 
action of aconitine after the drug’s removal from the perfusing solution 
is in such contrast with the preservative actions of adrenalin (8) etc. 
that a different cause must be assigned for it. I suggest some chemical 
basis. The organ that kept beating so much longer than normal hearts 





Figure 5. — Ca content of pertusing solution R/5 = 0.005 ®% Calle. 
107 Ac marks commencement of perfusion of aconitine. 

+t etc. give times ot day and interval. 

1.40m 


was not made of normal cardiac muscle but of some new aconitine- 
heart muscle compound. In accordance with this hypothesis it was 
next attempted to finå out this new muscle deferred from the 
normal. 


As a preliminary it is useful to know why tbese hearts failed 
normally, The perfusing solutions were unbalanced owing to thei1 low 
calcium content and other experiments not herein recorded show that 
over-action of sodium was the prime cause of their failure. The follo- 
wing experiments show that sucli preponderance of sodium over 
calcium was reduced in the aconitised heart. Thus, untreated hearts 
perfused with this Ringer alone always stop in diastole after the 
sodium chloride has been increased from 0.6 % to I °% whereas these 
hearts previousiy treated with aconite as in the experiment above did 
not so stop after a similar increase of sodium chloride but behaved as 
did the non-drugged heart when there was at least double as much 
calcium in the perfusing solution. Hence the aconitised heart shows 
emphasis of calcium action or lessening of sodium action or both 
actions. 
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There is some slowing of the heart in the tracing of Fig. 4 above 
and slowing, as is well known is producible by calcium increase. This 
slowing action of calcium was emphasised in the aconitised heart and 
early culminated in diastolic arrest (See Fig. 6). 
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Figure 6. A. — Composition of solution CaHP. 0.6 °, NaCl, 0 03 % KCl and 
saturated with the dibasic phosphate of calcium. 

One part aconitine nitrate in 100,000 of this perfused between / Ac and first 
point marked R/5. 

Ca content of solution R/5 = 0.005 Callo. 


Figure 6. B.— Heart previously treated with to-6 aconitine nitrate in solution R/5. 
Remaining notation as 6. A. 


The tracing show two variations of this arrest. Tracing A records 
stoppage of a heart by perfusion of aconitine nitrate in Ringer and its 
subsequent re-starting by using a solution with less calcium whereas 
tracing B records stoppage by calcium increase in a heart previously 
treated with aconitine and heating steadily on solution R/5 as in the 
experiment of Fig. 4 above. 

The heart lost its electrical irritability when stopped in this 
manner after aconitine but such loss did not prevent it from entering 
into a contracture when exposed to much more calcium (See Fig 7). 


The solution perfusing the heart to the left of tracing A was 2/5R 
and stoppage had been effected by using one part aconitine nitrate 
in fifty thousands of Ringer. On perfusion now of solution 6R the 
heart rapidly stepped into contracture from which after a certain 
maximum had been reached there was slightly slowerfrelaxation 
succeeded in its turn by another but still more slowly developed con- 
tracture. 

When the last was approximately at its maximum, as shown by 
the very small increase taking place over a five minute interval, solu- 
ticn 6R was replaced by solution R/5 perfused temporarily at high 
pressure so as to get it into the contracted ventricle. The pressure was 
raised by digital manipulation of the rubber tubing connections to form 
a forcepum p and the « strokes » cause the notching of the tracing seen 
towards the end of the relaxation. Thereafter the heart beat feebly 
and did not improve much on solution 2/5R. Next the heart was expo- 
sed to a 5 %, solution of potassium chloride pumped in and pumped out 
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in a manner similar to that used for solution R/5 after 6R. Two results 
were attained through the potassium contraction (1) its equality of 
height with the calcium contracture confirms the latter was maximal 
(7);(2)1t shows that the depressing effect of aconite is not accompanied 
by any corresponding failure of the capacity of contractile material 
to contract. The latter also places the seat of action of the drug some- 
where less peripheral than contractile substance (3). 

The second tracing which is in three parts demonstrates the 





Figure 7. A. — Heart previously treated with ı in 50,000 aconite in solution 
2/5R (Ca content o.o1 9% CaCl,). 

At GR Ca content increased to 0.15 %,, CaCl,. 

5m = interval of five minutes. 

R/5 = perfusion of solution with 0.005 %/, CaCl. 

5 % KCl = pertusion of 5 % KCI. 

PV. = notchings due to perfusion pressure variation. 

Adr. = introduction of one drop adrenalin into cannula. 


Figure 7. B, C & D. — Between X-X writing point was lowered by hand. 
Remaining notation as A. 
Interval of 20 minutes between B & C and 16 minutes between C & D. 


high degree of constancy attained by the calcium contracture. The 
characters of this contracture add interest to WEILAND’S (17) results 
who found a similarily between the curves of muscles treated with 
veratria and aconite respectively. 

The notches of the tracing while they show a dilatation with 
each stroke of the pump also show the heart returned to the contracted 
condition immediately the pressure was relieved. This is more stri- 
kingly show in the second tracing for pumping was done with solution 
6R when the first contracture was nearly maximal and this while it 
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notched the tracing was without effect on the general course of events 
Moreover solution 6R was perfused continously at high pressure until 
the reservoir was emptied, the cessation of its flow being shown by the 
change in D. The factor determing relaxation from this calcium 
contracture therefore was a physiological one and dependent on a 
reduction of the calcium. 

The events of the first tracing record also active even vigorous 
treatment of the heart and it would be reasonable to suggest the heart 
must have been damaged thereby. No damage was found, however for 
the heart not only beat strong four hours later but actually stronger 
than it did before it received the aconite. In contrast with this hearts 
perfused with the Ringer alone were in the last stages of failure at the 
end of that time. 


Discussion of results. 


The potassium contraction is a key experiment in that its produc- 
tion in the heart depressed by aconitine shows that contractile sub- 
stance remains functional (3) (7). After that the seat of action of 
aconitine can be placed elsewhere than in contractile material and one 
has choice between the sarcoplasm (BURRIDGE) (5), (6), the plasmahaut 
(HOBER) (12), the myoneural junction (ELLIOTT) (11) or a receptive 
substance (LANGLEY) (13), prenusing also that it is a place where the 
salts of Ringer's solution hold away. (c. f. OVERTON) (15). 

The experiments do not of course throw light on the cause of 
aconitine combining with the heart muscle but do show in what way 
the resulting compound reacts differently from the normal, viz the 
aconitised heart is rendered inexcitable by calcium. This accords with 
calcium being the normal exciting agency because an adequate stimu- 
lus produces as part and parcel of its exciting action a refractory state 
and the difference between the normal and aconitised heart Iles in the 
ereater stability of the refractory condition. Since sodium normally 
assists to reverse the refractory state (5) there may be increased stabi- 
lity of the condition per se together with a decreased sodium capacity 
to restore to excitability. The primary augmentation of aconitine is 
confirmation of the former since the more stable chemical compounds 
are formed the more vigorously. But in a rhythmic tissue such increa- 
sed vigour on one part of the cycle should be compensated by increased 
vigour on the other and in the aconitised heart it is not. Consequently 
the prime results of the increased vigour on one side of the cycle should 
be succeeded by the consequence of decreased vigour on the other. A 
showing of the reversal rate with consequent increased duration of the 
whole cycle will be an early stage which should in its turn be replaced 
by such an incompleteness of reversal as will give an incomplete resto- 
ration of excitability culminating in its non-return. The diastolic 
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stoppage on an ordinary Ringer indicates a reversal of the refractory 
compound sufficient for the mechanical changes of diastole, while the 
calcium contractures show that the refractory compound was then 
made sufficiently stable by the increased calcium as to prevent relaxa- 
tion. The easy reversibility of the calcium contracture by a low calcium 
solution without any return of excitability sufficient for an ordinary 
Ringer to adequately excite confirms that the ordinary Ringer reversed 
the excited and ipso facto non-excitable condition sufficient for the 
mechanical changes of diastole to occur without, however, restoring 
excitability sufficiently for a new stimulus to be able to restart the 
cycle. 

An interesting point arising from my experiments is that previous 
experimenters have failed to account for the effects of aconitine be- 
cause it does not of itself produce the effects for which it was attempted 
to account. When, for example, one experiments with alcohol its effects 
can be attributed to the drug getting among the machinery and clog- 
ging one part while lubricating another (5) (6). But aconitine does not 
get among the machinery, it produces a new machine so that the effect 
of these experiments is to take the aconitine problem further back in 
that while they are an examination of the physiological properties of 
the new machine they do not account for the chemical processes 
underlying its formation. 

Finally we would note that its classification as a cardiac depres- 
sant does not do justice to aconitine. 


Summary and Conclusions. 


(1) Aconitine nitrate acts on the heart in very high dilution (79°13) 
when the calcium of the perfusing solution is low. 

(2) The functional changes effected through aconite are produced 
in two stages : 

(a) the formation of a new excitable tissue, the aconitine-heart- 
muscle compound. 

(b) the reaction of this new excitable tissue to its environment. 

(3) The new excitable tissue differs from the normal in the greater 
stability of the refractory state produced by calcium as part and parcel 
of its exciting action. 

(4) Aconitine should not be regarded as a cardiac depressant. 
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Introduzione. 


Ho comunicato l’anno scorso alla R. Accademia Peloritana e 
pubblicato nel Policlinico (1) un caso del tutto nuovo di orina filante 
che si differenziava, da quelli finora descritti, sia per l’eziologia, sia 
per i caratteri fisici e chimici della sostanza filante, la quale, scrivevo, 
« gode di una duttilità e di una elasticità meravigliosa, si può stirare 
«in grossi o sottili fili lunghi più di due metri, che potrebbero diventare 
«anche più lunghi, se per il proprio peso non si spezzassero, può dare 
« delle lunghe lamine trasparenti e sottilissime che abbandonate a se 
« Stesse si aggrumano ». Risultandomi dalla bibliografia scorsa che uno 
solo, il FANO (2), ha pubblicato, nel 1908, una nota nella quale 
richiama l’attenzione sui corpi filanti e porta un notevole contributo 
alla conoscenza di essi, ho creduto interessante fare delle ricerche 
per indagare che cosa sono i corpi filanti, a che debbono la caratte- 
ristica loro elasticità e quali siano le proprietà più importanti di essi. 


(1) LuIGI Tocco — Sopra un caso di orina filante. Policlinico 1921. — Bollett, 
R. Acc. Peloritana. 1921. 

(2) G. Fano — Contributo allo studio dei corpi filanti. Archivio di Fisiologia. 
Vol. V. 1908. 
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È, veramente strano, come osserva Fano, che questi corpi, i quali 
per la loro grande elasticità di tensione sono da considerarsi più come 
corpi solidi che come liquidi, non siano ancora stati oggetto di paıti- 
colare attenzione ; eppure essi sono diffusissimi in natura, special- 
mente negli organismi viventi animali e vegetali e nei loro prodotti, 
ed esercitano uffici vari, sia di carattere meccanico —- protezione, 
lubrificazione, fissazione, agglutinazione, impalcatura — sia di grande 
importanza biologica (albume di uovo, glutine, sincizio). 

Questi corpi sono caratterizzati da una grande elasticità di 
tensione, per cui il filo che noi determiniamo « scostando due superfici 
«a contatto, spalmate di una delle sostanze in questione, si allunga 
«veramente come se fosse un corpo elastico e noi vediamo spesso che 
«lungo i fili si formano delle goccioline di liquido disposte a mo’ di 
« rosario. Quando si versi una tale materia dal vaso che la contiene e 
«ad un tratto si rialzi il bordo del recipiente in modo che essa cessi 
« di colare, la colonna liquida assume la parvenza di un filo elastico, 
«in fondo al quale si raccoglie una goccia, che ingrossandosi finisce 
« collo staccarsi, mentre il filo, così liberato dal peso che lo tendeva, 
« quasi fosse di sostanza elastica molto retrattile e tesa, rimonta 
- rapidamente nel recipiente (FANO). > 

Dai caratteri descritti dobbiamo ora chiederci : è appropriato 
il nome di filanti che noi diamo a questi corpi? La parola filante indica 
solamente la possibilità di ottenere dei fili ; ma non indica la elasticità 
che li caratterizza ; vi sono infatti sostanze filanti di cui i fili non 
sono elastici e quindi non si retraggono (gomma delle mandorle e delle 
susine) e sostanze filanti dotate di una tale elasticità e tensione super- 
ficiale che è difficile tirarle in fili perchè conservano tenacemente la 
loro forma (zolfo y preparato da tempo, glutine). 

Come si vede questo carattere è più accentuato in alcuni corpi, 
meno in altri e degrada dai corpi gommosi e vischiosi, nei quali la 
proprietà di filare è appena accennata (caucciù bruciato e raffreddato) 
ai corpi elastici-filanti come il glutine, lo zolfo y. 

Per queste ragioni ritengo necessario distinguere questi corpi, a 
seconda delle proprietà che presentano in : 

gommosi, 

vischiosi, 

filanti, 

filanti-elastici, 

elastici-filanti. 

I corpi gommosi ed i vischiosi non potrebbero, a rigore, entrare 
in questo elenco : sono molto adesivi; nei gommosi la proprietà di 
dare fili è poco manifesta o manca, nei vischiosi è accennata. Ho 
creduto tuttavia ricordarli perchè èin essi che comincia a presentarsi, 
sebbene debole, il carattere filante. 

I corpi filanti (gomma di mandorle, ecc.), quando siano sottoposti 
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alle varie prove citate da Fano con le quali si determina la forma- 
zione di fili, hanno la proprietà di dare fili più o meno lunghi, che 
lasciati liberi da una estremità non si retraggono su sè stessi. 

I corpi filanti-elastici (mucina, albume) presentano questo di 
caratteristico : il filo che noi determiniamo in essi ritorna, appena 
abbandoniamo uno dei due estremi, più o meno rapidamente su se 
stesso come se fosse di natura elastica. 

I corpi elastici-filanti filano con una certa difficoltà ed è neces- 
saria una maggiore forza di trazione che nei corpi filanti-elastici, per 
ottenere la formazione di fili ; questi ritornano su se stessi lentamente 
e in un tempo molto più lungo che non facciano i fili forniti dai corpi 
filanti-elastici (zolfo Y preparato da tempo, glutine). 


2. — Osservazioni e considerazioni che hanno originato queste 
ricerche. 


Ho detto altrove che i corpi filanti per la loro grande elasticità di 
tensione sono da considerarsi più come corpi solidi che come liquidi. 

Se per corpi solidi noi intendiamo quelli che hanno una forma 
propria che tendono più o meno a ripigliare dopo che una causa defor- 
mante ha agito sudi loro, vediamo che i corpi filanti-elastici presentano 
appunto questi caratteri quando, in opportune condizioni, siano 
sotratti alla gravità. 

Se noi spezziamo con attenzione un uovo fresco di giornata dentro 
un vaso capace contenente soluzione di NaCl al 4 %,,l’albume, liberato 
dal guscio, resta immerso nei liquido a qualunque altezza lo si pone, 
prende subito la stessa forma ovale che avea quand'era chiuso nel 
guscio, e per trasparenza lascia vedere nella sua parte centrale il torlo 
avvolto nella calaza. Orbene, se noi pigliamo questo albume nella 
mano esso si deforma e si allunga più o meno a seconda della stretta 
che esercitiamo su di esso e come l’abbandoniamo ripiglia rapida- 
mente la sua forma ; se con un dito portiamo una pressione, un urto, 
si sfianca, ma tolto il dito ritorna subito su se stesso ; se agitiamo il 
liquido esso segue il movimento vorticoso assotigliandosi e allun- 
gandosi, ma come il movimento si arresta, ripiglia la sua forma ovale. 

Anche la sostanza filante da me illustrata nella prima nota, 
quando era immersa in una soluzione di NaCl, di densità identica alla 
sua, assumeva la forma di cilindroide che ripigliava sempre dopo che 
una causa deformante l’avea obbligata a cambiarla. 

Questi caratteri dei corpi filanti ricordano quelli che sı osservano 
nelle emazie circolanti di rana e di pipistrello : I globuli rossi, che 
passano nei capillari, si allungano, si assotigliano, si strozzano, ma 
ripigliano rapidamente la loro forma subito che l'ostacolo è superato. 

In un caso e nell'altro si tratta di sostanze che si presentano come 
liquidi, ma che, in determinate condizioni, devono considerarsi corpi 
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solidi ` sebbene le emazie non credo possano ascriversi tra i corpi che 
io studio, perchè, che io sappia, nessuno ha mai descritto in esse il 
carattere filante-elastico. 

I'elasticita delle emazie di rana e dovuta al reticolo filamentoso 
da me descritto (1) nel loro interno. Questo reticolo ha una struttura 
tipica in tutte le emazie ed è fatto in modo da conferire ad esse elasticità 
ed impedire il deformarsi del globulo. 

E’ dunque verosimile supporre che anche l’elasticità dell’albume 
sia dovuta ad una speciale struttura. Da questa supposizione nasce il 
dubbio che la grande elasticità di tensione che hanno molti corpi 
filanti-elastici sia un carattere accessorio che accompagna la proprietà 
di dare dei fili elastici, ma non sia la causa intima che conferisce loro 
la natura filante, perchè le emazie che piesentano in certe condizioni 
caratteri simili di elasticità, non filano affatto. 

A chiarire questo dubbio ho fatto sulla struttura di alcuni corpi 
filanti-elastici delle ricerche che qui in appresso espongo. 


‘3. — Materiale di indagine e risultati sperimentali. 


In queste ricerche ho usato sostanze provenienti da organismi 
viventi, da tessuti animali o vegetali ecc., una di queste (infuso di 
foglie di Opuntia ficus indica) già studiata da Fano, tutte le altre 
trovate e preparate da me con artefizi diversi. 

Il materiale adoperato fu il seguente : 

I. Albume d’uovo. —- 2. Bile raccolta dalla cistifellea. — 3. Zolfo 
YT. —- 4. Glutine. — 5. Infuso acquoso a freddo di frammenti di foglia di 
Opuntia ficus indica. —6.Saliva di cane quale si versa dai dotti salivali 
dopo iniezione di ï cg. di cloridrato di pilocarpina. — 7. Infuso a 
freddo in soluzione fisiologica di ghiandola sottomascellare di vitella. 
— 8. Saponi preparati secondo i metodi dati da Fano. — 9. Mucina 
estratta dalle chiocciole. — 10. Liquido filante secreto da un cane. 
Non riporto qui la tecnica generale seguita in queste ricerche, perchè, 
più che di tecniche già conosciute, mi sono dovuto servire di artefizi 
sperimentali che variano da sostanza a sostanza e che espongo nei 
diversi capitoli. 


I. — Espenenze coll’albume. 


Ho usato uova deposte da poche ore. 

I'uovo si spezza — urtandolo ripetutamente e con attenzione 
contro le pareti di un robusto vaso di vetro, che contiene una soluzione 
al 4% di NaCl colorata in rosso con qualche gocciadi eosina-- in modo 


— 


(1) Tocco Ltici — Contributo alla conoscenza della fine struttura reticolo- 
filamentosa delle emazie. Arch. di fisiologia. XIII-1915. 
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che venga a rompersi dentro il liquido. Non si deve staccare subito il 
guscio, perchè la delicata trama dell’albume si spezzerebbe nell’estre- 
mità a contatto con la camera d’aria, ma è necessario con delicate 
manovre, utilizzando la grande elasticità che presenta l'uovo immerso 
in questa soluzione isotonica, staccare il guscio dall’uovo senza che 
l’albume presenti soluzione di continuità. Dopo qualche tentativo 
si riesce ad ottenere un uovo libero del guscio e completamente intatto. 

Si abbandona a sè questo preparato per qualche tempo ; finchè 
l’albume si presenta colorato in rosso, cosa che accade verso il quarto o 
quinto giorno. 

Messo il recipiente nelle migliori condizioni immergo un rasoio 
affilatissimo nella soluzione e con un colpo netto e sicuro ad una 
estremità dell’albume ne asporto un pezzetto : cosa non tanto facile, 
perchè, data la sua grande elasticità, l’albume si inflette sotto il 
taglio e sfugge. 

Osservando per trasparenza, dalla parte lesa si gedan uscire 
tanti sottili rivoletti che cadono lentamente a fondo del recipiente 
addensandosi a goccia mano mano che scendono in basso. 

Raccolto questo liquido dal fondo del recipiente a mezzo di pipetta 
e centrifugato per liberarlo dalla soluzione di NaCl, presenta il carat- 
tere dei corpi filanti. 

L’albume, appena non fuoriesce più liquido, piglia un aspetto 
torbidiccio, e illuminato con un raggio potente di luce laterale ed 
osservato con lente presenta una struttura a trama filamentosa. 

Una piccola porzione osservata al microscopio (700-800 diam.) 
si mostra costituita da tanti piccoli cilindri o canaletti, colorati deli- 
catamente in rosso dall’eosina, trasparenti, finemente zigrinati 
trasversalmente, del diametro di 4-7-10 p. 

Questa trama dell’albume, quand’è completamente privata della 
parte liquida, è molto elastica ma non fila. Se si sbatte, in modo da 
spezzare la trama, perde completamente la sua elasticità e fila appena 

per il liquido filante che si è messo in libertà dai canalicoli rotti. 
L'albume quindi risulta costituito da una trama di canalicoli 
molto elastici che contengono un liquido filante. 


2.— Liquido filante secreto da un cane operato di recente da estirpazione 
di pancreas. 


Questo liquido, che debbo alla cortesia del Prof. LOMBROSO, si 
presenta di colorito bianco-giallastro, torbido, inodoro ; per centrifu- 
gazione si divide in due strati : il superiore, liquido, limpido, giallastro; 
l'inferiore costituito da un sedimento bianco-giallastro che all'esame 
microscopico risulta di leucociti in degenerazione grassa con numerose 
goccie di grasso libere. 


La parte superiore liquida trattata con un alcale qualunque non 
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presenta modificazione alcuna. Una traccia invece del sedimento — 
una, due goccie, — sciolta in 10-20 cm8 di acqua, fa acquistare imme- 
diatamente al liquido, se viene alcalinizzato,il carattere di filante che 
si mantiene anche diluendo con acqua distillata. 

Per aggiunta Ci acido acetico, il liquido si intorbida, perde la 
proprietà filante, e si separa una sostanza che, in minutissimi grumi, 
si raccoglie, col tempo, alla superficie. La quantità di sedimento 
necessaria per rendere filante dieci cm3 di acqua è minima — una 
piccolissima goccia — come pure è minima la sostanza che l’acido 
acetico precipita. La proprietà che presenta questo sedimento ricorda 
quella delle soluzioni di glicerizzina. E’noto che basta un grammo di 
glicerizzina per gelattinizzare un litro di acqua bollente nella quale 
venga sciolta. 

All'esame microscopico semplice, in campo oscuro o a luce late- 
ralizzata, appare un sistema di strie longitudinali, specialmente 
manifesto quando il liquido filante è in grosso strato, meno manifesto, 
o del tutto invisibile, quando lo strato è sottile. 

Conservai questa sostanza sotto toluolo per ulteriori indagini, 
ma due giorni dopo avea perduto queste interessanti proprietà. 


3. — Zoljo y. 


Se si mastica lo zolfo y, dopo poche battute di dente, si sente 
scricchiolare e perde il carattere filante. Se viene fatto filare ripetuta- 
mente in fili sottilissimi, tali da potersi prestare all'osservazione 
microscopica a 600 d. rapidamente ritorna solido e fragile. 

Se si osserva al microscopio un filo dello spessore di 10-12 u, 
appare limpido, omogeneo, di colorito appena giallastro, ma, subito 
dopo, in alcuni punti della sua superficie, si presenta una finissima 
zigrinatura mareggiata che in seguito si diffonde lentamente su di 
essa. In progresso di tempo nella superficie zigrinata compaiono 
minutissimi cristalli e contemporaneamente il filo diventa rigido, 
fragile, e perde la proprietà di filare. 

Osservando sottilissimi filamenti preparati da qualche tempo, 
non è raro il caso di trovarne qualcheduno trasformato in una serie di 
cristallini posti in fila. Nei fili sottili preparati di recente non ho mai 
potuto vedere strie e solchi longitudinali, invece nei fili di un certo 
spessore si notano solchi longitudinali che delimitano tanti filamenti i 
quali si ingrossano quando i fili, lasciati liberi da una estremità, si 
retraggono su sè stessi. 

Ritengo che questi solchi, più che ad una struttura filamentosa 
del zolfo y, siano dovuti a porzioni di esso più fluide e quindi più 
elastiche e più distendibili, mescolate ad altre porzioni che difficil- 
mente filano perchè meno fluide e meno elastiche. 

In conclusione nello zolfo y, di recente preparato, non è possibile 


CONTRIBUTO SPERIMENTALE ALLO STUDIO DEI CORPI FILANTI 369 


rilevare nessuna struttura microscopica : esso è giallo, limpido, omo- 
geneo ; con l'apparire delle zigrinature e dei cristallini perde le sue 
proprietà caratteristiche, ed è tanto meno elastico e duttile quanto 
più in esso si trovano delle parti figurate. 


4. — Infuso acquoso a freddo di frammenti di foglia di opuntia ficus 
indica. 


Ho studiato questa sostanza filante al microscopio in camera 
umida e dopo averla tirata in fili sottilissimi, tali da potersi comoda- 
mente osservare ad ingrandimento di 600-700 d. 

Se l’infuso acquoso a freddo è preparato di recente e con atten- 
zione, in modo che non vi siano mescolati frammenti di foglie, esso si 
presenta perfettamente limpido, incoloro, con delle inclusioni costituite 
da piccoli granuli di amido e da qualche raro cristallo. A luce lateraliz- 
zata ed a forte ingrandimento si percepiscono delle strie longitudinali 
sottilissime e molto riavvicinate tra loro. 

Protraendo l’osservazione, dopo un certo tempo, si vedono appa- 
rire dei corpiccioli minutissimi, come micelle ma sfornite di movimenti 
browniani, generalmente disposti in serie in modo da figurare una 
linea retta. 

In seguito essi confluiscono con altri corpiccioli e, se bene appaiono 
sparsi, si riesce sempre a riconoscere in essi una certa direzione longi- 
tudinale. In ultimo questi corpiccioli si riuniscono a gruppi tra di 
loro, diventano molto rinfrangenti ed assumono aspetto cristallino. 

Con l'apparire di questi elementi figurati l’infuso perde lenta- 
mente il carattere di filante che cessa affatto quando questi conglo- 
merati micro-cristallini sono molto numerosi. 

Gli stessi fatti, ma più rapidamente si verificano nel liquido che 
si essicca liberamente all’aria. | | 

Siccome nell’infuso si sviluppano facilmente dei microorganismi, 
ho profittato di questo fatto per mettere in evidenza in esso una 
struttura qualunque : I germi (batteri, cocchi, etc.) deponendosi su 
questa probabile struttura come un precipitato, me ne avrebbero 
rivelato la composizione. Altro non mi fu possibile osservare se non 
una certa tendenza dei germi a disporsi in serie coincidenti con le 
strie visibili a luce lateralizzata ed a forte ingrandimento. 

Nessun risultato ho avuto dalle colorazioni coi colori acidi e 
basici di anilina. 


5. — Mucina estratta dalle chiocciole. 


Ho estratto questa mucina nel seguente modo: le chiocciole 
(grammi 500) sono prima lavate in acqua corrente per pulirle dal 
terriccio loro aderente, c poi liberate dal tappo. Si spolverano con poco 


370 LUIGI TOCCO 


sale da cucina e si voltano e rivoltano ripetutamente con le mani con 
movimenti d’impasto. La secrezione della mucina si inizia subito e 
diviene presto tanto abbondante che può essere raccolta con le mani 
e separata dalle chiocciole. | 

Questa mucina subito preparata è elastica-filante ; in seguito 
diventa filante-elastica, dopo qualche giorn6 può dare solo dei fili 
sottili e poco lunghi. 

Per l'esame microscopico mi sono servito di fili sottilissimi 
(7-10 u.) e di fili grossi che osservai in camera umida. La mucina di 
recente preparata è limpida, incolora, con qualche rarissima inclusione. 
Col tempo si vedono comparire delle granulazioni rinfrangenti, minu- 
tissime (1-2 pu.) irregolarmente disposte che in seguito diventano 
sempre più numerose e si addensano senza struttura alcuna. Con 
l'apparire di queste granulazioni la mucina comincia a perdere il suo 
carattere elastico-filante che sparisce del tutto quando le granula- 
zioni s1 riuniscono tra loro. 

Nessuna struttura filamentosa o a strie ho potuto osservare in 
questa sostanza a luce lateralizzata o in campo oscuro. 

Dato che la mucina così preparata contiene disciolta una picco- 
lissima quantità di cloruro di sodio, che cristallizza quando i fili 
vengono esposti all'aria, ho voluto osservare se la formazione dei 
cristalli avveniva liberamente oppure si formavano in determinate 
direzioni del filo, fatto questo che mi avrebbe potuto suggerire se 
nella mucina esiste una struttura non visibile al nostro occhio. 

Regolando convenientemente la secchezza della camera nella 
quale si fa l'osservazione è possibile vedere generarsi i cristalli di 
cloruro di sodio, i quali si formano in questo mestruo lentamente, 
progressivamente, ma non seguono costantemente una direzione. 
E’ solo notevole la lentezza di formazione dei cristallini, tale da fare 
supporre che debbono rimuovere uno ostacolo per potersi generare. 


6. — Glutine. 


A primo aspetto non si direbbe che questa sostanza possa essere 
classificata tra le sostanze elastiche-filanti. Per certi caratteri macro- 
scopici si assomiglia allo zolfo y,ma è per i caratteri microscopici che 
rientra nel gruppo delle sostanze filanti. 

Prima di accennare alle sue proprietà fisiche dirò del metodo da 
me seguito per prepararlo. 

Mezzo chilo di farina di ottimo grano era impastata con acqua 
sopra un piano di marmo. La pasta chiusa inpanno a maglie non tanto 
strette, era spremuta sott'acqua sinchè l’acqua non imbiancava più, 
cosa che non si otteneva se non dopo sei-otto ore di lavoro. Si apriva 
il panno, si raccoglieva il glutine ad esso aderente, e si lavorava di 
nuovo a lungo in acqua corrente finchè, sprizzandolotra ledita, l’acqua 
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spremuta colava limpida ed osservata al microscopio o trattata con 
tintura di iodo non mostrava presenza di amido. 

Per ottenere del glutine completamente privo all'esame micro- 
scopico di granuli o di detriti di amido è necessario un lavaggio di 
non meno di 48 ore in acqua corrente o rinnovata di frequente. 

Il glutine così ottenuto presenta dei caratteri microscopici e 
macroscopici interessantissimi. Se è molto umido dà dei fili molto 
lunghi, sottili e resistenti, che abbandonati da un estremo si ritraggono 
lentamente. Se contiene poca umidità fila poco, ma in compenso è 
adesivo, tanto vischioso che difficilmente si riesce a staccarsene dopo 
che si è preso in mano. E molto plastico: piglia qualunque forma, si 
lascia allungare, tirare in fogli, avvoltolare su se stesso in tutte le 
direzioni. E tenace : fili di due centimetri di diametro sostengono 
un peso di 1/2 - I kg., fili più grossi sostengono pesi di parecchi Kg. 
E’ docile a tutte le manipolazioni, sebbene presenti sempre una certa 
resistenza a lasciarsi sformare. Abbandonato a se stesso ripiglia la 
forma tondeggiante. E’ molto elastico. 

L'osservazione microscopica fu fatta su fili dello spessore di 
3-5 u. 

Non è facile otteneredei fili così sottili, ma ci si può riuscire ricor- 
rendo a degli artifizi di tecnica. Si schiaccia un filo di glutine tra i due 
vetri e si solleva tratto tratto il vetrino copri-oggetti, in modo che 
delle bollicine di aria si portino sul glutine. Comprimendo poi forte i 
due vetri, nella massa del filo si formano delle piccole bolle traversate 
da lacinie di glutine di uno spessore che va da uno a cinque e più y. 

Il glutine, come gli altri corpi filanti, si presenta all'osservazione 
microscopica, limpido, incoloro con delle minutissime granulazioni 
disposte in serie come filamenti. 

A luce lateralizzata mostra un sistema di strie o filamenti esilis- 
simi che racchiudono i granuli sopra citati. Se qualcheduno di questi 
filamenti è libero presenta il fenomeno osservato da Fano nella materia 
filante ottenuta dall’infuso acquoso a freddo di frammenti di foglia di 
opuntia ficus indica, cioè, lungo il filo si formano delle goccioline a 
mo’ di rosario. 

Ritengo tuttavia per l’esperienza, frutto di una lunga osserva- 
zione, che ho di questi corpi che le strie o filamenti chie si osservano 
nel glutine non si devono ritenete dovuti ad una struttura, ma bensi 
determinati da diversa densità della massa, che è costituita da parti 
più o meno ricche di acqua e quindi più o meno elastiche e filanti ; 
le parti più elastiche si lasciano stirare più facilmente di quelle più 
dense e determinano quindi dei solchi che si mostrano alla nostra 
osservazione come strie o filamenti. 

Il glutine può considerarsi come tipo dei corpi elastici-filanti che 
stanno come punto di passaggio tra i corpi filanti e i corpi elastici. 
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Considerazioni e conclusioni. 


Fano ha già osservato che la proprietà filante di questi corpi non 
è in rapporto coi parametri dei liquidi, e cioè con la densità, con la 
viscosità, con la tensione superficiale e riteneva che « noi possiamo 
«rappresentarci i cosî detti corpi filanti.... come costituiti da un 
«liquido compreso in una impalcatura semisolida, elastica, nella quale 
« gli elementi possono formare uno scheletro unico, un tutto solidale... 
«© piccoli reticoli, più o meno aderenti tra loro, per una particolare 
« viscidità delle loro superfici.... o finalmente una sottile trama di 
«minuti cristalli.... 

«Non vogliamo dire però che il contenere elementi strutturali 
«conduca necessariamente un liquido a filare... Verosimilmente 
«il reticolo, che abbiamo ragione di supporre nei così detti corpi 
« filanti, si formerebbe, nei liquidi dell'organismo che appartengono 
«a questa categoria, per la coagulazione di una sostanza, in particolari 
«casi mucinogena, la quale darebbe luogo alla formazione di un intrec- 
«cio di filamenti molto più tenui di quelli che vengono costituiti dalla 
« coagulazione completa del fibrinogeno e che, a differenza di questi, 
«non presenterebbero una postuma retrazione (FANO). » 

Io ritengo che la proprietà filante non sia in rapporto colla strut- 
tura che possiamo rilevare in questi corpi con l’indagine macroscopic 
e microscopica, abbiamo infatti dimostrato che l'albume è costituito 
da una impalcatura semisolida ed elastica di canalicoli che racchiu- 
dono un liquido : orbene è il liquido che gode la proprietà di filare 
mentre lo stroma è solamente elastico ; e sebbene altri corpi si pre- 
sentino come se fossero costituiti da filamenti elastici, per esempio 
estiatto di opuntia, glutine ecc, questi filamenti non debbono ritenersi 
come una struttura vera e propria di questi’ corpi ma piuttosto 
causati da dersità diverse che il corpo presenta nella sua massa, 
non perchè in origine non sia omogeneo, ma perchè, perdendo 
qua e là il carattere di filante (zolfo y) e irregolarmente acqua per 
evaporazione, in alcuni punti si addensa più che in altri, e natural- 
mente i punti meno densi sono quelli che più facilmente si lasciano 
stirare, formano così dei solchi in mezzo alla massa più densa e le 
conferiscono l’aspetto filamentoso. 

Questa mia opinione è corroborata dal fatto che, come in un corpo 
filante appare la struttura filamentosa, si nota subito il comparire in 
esso di granuli o cristallini e l’attenuarsi della proprietà filante. 

Non possiamo neppure mettere la proprietà filante in rapporto ai 
granuli o cristallini che talvolta si osservano in questi corpi, perchè, 
con l'aumentare di questi si perde il carattere filante, e nei corpi 
preparati accuratamente ed osservati subito dopo questi o mancano 
del tutto o sono appena accennati.Dopo tutto quanto ho sinora esposto 
siamo costretti a ritenere che i corpi filanti sono limpidi, senza strut- 
tura alcuna microscopicamente rilevabile. 
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Molti fatti avvalorano questa opinione : 

— I, zolfo Y, masticato, scricchiola e diventa cristallino. 

— Il liquido filante, secreto da un cane operato di recente da 
estirpazione di- pancreas, per aggiunta di acido acetico, lascia separare 
una sostanza che si raccoglie alla superficie in minutissimi grumi. 

-— Con l'apparire di elementi figurati cristallini l’infuso acquoso 
di foglia di opuntia ficus indica perde la proprietà filante. 

— La mucina ed il glutine perdono il carattere di filare con l’appa- 
rire di uno stroma granulo-filamentoso. 

A che cosa dunque sarebbe dovuto il carattere filante tipico di 
questi corpi ? 

Se noi vogliamo spiegarci come sono costituiti i corpi filanti 
dobbiamo supporre che questo carattere sia una proprietà della mole- 
cola, giacchè l'indagine microscopica più fine non ci dimostra in essi 
alcuna struttura a cui riferire questa curiosa proprietà, la quale al con- 
trario si attenua fino a sparire mano mano che nei corpi si formano 
granuli ultramicroscopici o cristallini. 

Possiamo ritenere dunque, che le molecole di questi corpi liquidi, 
che hanno molti caratteri dei corpi solidi, si trovino per ragioni a noi 
ignote, in uno stadio intermedio tra liquido e solido, in uno stadio 
presolidale o precristallino, nel quale, pure presentandosi a noi come 
un liquido hanno tuttavia proprietà di corpo solido. 

Se poi vogliamo indagare quale possa essere la costituzione 
molecolare dci corpi filanti, non dobbiamo fare altro che accettare le 
ipotesi sopra esposte da Fano e riferirle alla costituzione molecolare 
che noi supponiamo in questi corpi. 

Le molecole possono costituire una impalcatura semisolida, elasti- 
ca, un tutto solidale ; oppure formare reticoli più o meno aderenti 
fra loro per una particolare loro viscidità o finalmente formare una 
sottile trama ultramicroscopica la quale con l’addensarsi per diventare 
cristalli a noi visibili fa perdere alla sostanza il carattere di filante. 

In tale mariera, mi pare, noi possiamo spiegarci in modo som- 
mario la genesi ed il comportamento dei corpi alanti che ho qui 
studiato, in attesa che ulteriori indagini ci illuminino meglio in pro- 
posito. 
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Il est bien établi que la toxicité des substances médicamenteuses 
varie suivant les conditions physiologiques ou pathologiques des sujets 
d'expériences et suivant leurs actions réciproques dans un même orga- 
nisme. Ainsi, CL. BERNARD et NUSSBAUM (1) ont découvert simultané- 
ment que la morphine renforce l'action anesthésique du chloroforme. 
Ce phénoméne n'a pas encore recu d'explication définitive. Toutefois, 
conformément à l’opinion de CL. BERNARD, on admet que la morphine 
diminue l’excitabilité des centres nerveux et qu’ainsi, l’intoxication 
est amorcée au moment de l'administration de l’anesthesique. A dose 
égale de chloroforme, l'action anestbésique est donc beaucoup plus 
marquée sur un sujet morphinisé que sur celui qui ne l'est pas. 

Dans le même ordre d'idées, l’expérimentation et la clinique 
s'accordent pour reconnaître les rapports étroits existant entre l'adré- 
naline et les anesthésiques dont elle renforce généralement l’action. 
On connaît aujourd’hui un ensemble de faits d’un intérêt considérable 
soit au point de vue pharmacodynamique, en ce qui concerne le déter- 
minisme de ces actions par association, soit au point de vue clinique 
vis-à-vis des dangers susceptibles d’apparaître sur des sujets soumis 
à l'influence simultanée de l’adrénaline et de l’agent anesthésique. 

Il est nécessaire, pour les provoquer, de réaliser certaines condi- 
tions. Mais alors ils sont constants et ordinairement mortels. Exposer 
les relations de l’adrénaline avec les anesthésiques, mettre en relief 
la réalité du phénomène décrit par nous sous le nom de syncope adrena- 
lino-chloroformique et observé sur des animaux comme le chien, le 
chat, aussi sur l’homme, l’analyser physiologiquement dans ses détails 
intrinsèques dans ses rapports avec le système nerveux, avec le fonc- 
tionnement des glandes surrénales, tel est le but de cette étude phar- 
macodynamique. 


—— = —_—_—m o @ rc 2% 





——— 


(1) In. Dict. de Physiol., t. I, p. 533. 
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CHAPITRE I. 


Adrénaline et Anesthésiques. 


Il v a lieu d'envisager les rapports de l’adrénaiine avec les anesthe- 
siques suivant qu’on s adresse a un anesthesique local ou général. Dans 
le premier cas, on mélange directement les deux substances. La solu- 
tion est ensuite injectée par voie sous-cutanée pour réaliser l’anesthésie 
locale de la région opératoire. Dans l’anesthésie générale au contraire 
il s’agit d’une intoxication beaucoup plus profonde de l’organisme 
sous l’action combinée de l’adrénaline et de l’agent d’inesthésique. 
Envisageons séparément pour ces deux modes d’anesthésie les condi- 
tions physiologiques nouvelles que la présence de l’adrénaline est 
susceptible de développer au niveau des tissus. 


19 Adrénaline et anesthésie locale. — Depuis les travaux de 
RECLUS commencés en 1886 sur la cocaïne, le succès de l’anesthésie 
locale a été lié à la découverte d'agents anesthésiques nouveaux et de 
substances capables de modifier leur pouvoir analgésique. Parmi 
celles-ci, l’adrénaline s’est révélée comme un produit susceptible de 
renforcer considérablement l'action de la cocaïne. 

Indépendamment de son pouvoir vaso-constricteur énergique 
qui a tout d’abord justifié son emploi comme un hémostatique de tout 
premier ordre, on n’a pas tardé en clinique à constater le renforce- 
ment de l’anesthésie locale sous l'influence de l’adrénaline associée à 
la cocaïne. RIBAILLIÉ (1902) en fait une action de mordançage et 
Foisy démontre expérimentalement que cette substance diminue la 
toxicité de la cocaïne. 

En 1910 PIQUAND et DREYFUS fournissent de ce fait une explica: 
tion basée sur la forte vaso-constriction consécutive à l'injection 
sous-cutanée d’adrénaline. Celle-ci agit en somme « à la façon de 
« l’expérimentateur qui, augmentant la dose toxique en ralentissant la 
« vitesse de l'injection, ne modifie en rien les phénomènes présentés 
«par l'animal en expérience ». 

L'adrénaline agirait a la façon d’un lien placé à la racine d’un mem- 
bre, mais ses effets sont beaucoup plus puissants que ceux de la liga- 
ture. BRAUN admet aussi cette manière de voir. La même année, 
EscH, sous la direction de SCHULTZ s’est proposé de rechercher, si, en 
plus de l'anémie, il n’y aurait pas une action directe de l’adrénaline 
sur le nerf périphérique. 

A cet effet, et après avoir constaté expérimentalement que, soit 
sur un nerf sensitif, soit sur un nerf moteur, il n’y a pas de différence 
sensible dans les réponses rapportées à leur seuil d'excitation, il dénude 
sur le lapin les deux nerfs ischiatiques dont 1l supprime toutes les 
connexions vasculaires. D'un côté, le nerf est placé dans un récipient 
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contenant l’anesthesique seul — cocaine, stovaine, etc..., — de l’autre, 
il adopte le méme dispositif en ajoutant au liquide quelques gouttes 
d'adrénaline. Par l'excitation faradique du tronc nerveux et la con- 
traction musculaire consécutive, il détermine le seuil de l’excitabilité. 
Dans ces conditions, la paralysie obtenue est beaucoup plus intense 
lorsque le nerf baigne dans le mélange envisagé. L’adrénaline ne revêt 
plus la signification d’un agent vaso-constricteur, puisque les vais- 
seaux ont été ligaturés ; elle augmente la réceptivité du nerf vis-à-vis 
de l’anesthésique soit par une modification de la membrane d’enve- 
loppe, soit par une altération chimique de la substance nerveuse. Pour 
l’auteur, il s'agit d'une action spécifique de l'adrénaline jusqu'ici 
inconnue, comparable à celle d’un mordant dans une opération de 
teinture. Du reste, le phénomène ne serait pas spécial à l'extrait 
surrénal: BILLARD et FICHOT ont en effet montré que le bleu de 
méthylène, de même que la peptone, étaient susceptibles de jouer le 
même rôle vis-à-vis de la cocaïne. 


29 Adrénaline et anesthésie rachidienne. — Les mêmes propriétés 
ont fait preconiser l’emploi de l’adrenaline dans l’anesthesie rachi- 
dienne, que l'injection soit faite dans l’espace épidural ou dans l’espace 
sous-arachnoidien. Cette méthode fut préconisée par BIER, en 1908, 
dans l’anesthesie lombaire, a la suite d’accidents de collapsus provo- 
ques par la rachicocainisation. 

I'année suivante, DóNITZ montre sur des chats que l’adjonction 
d'adrénaline a la cocaine est presque inoffensive pour la moélle. 
L’auteur a pu ainsi constater que la toxicité de la cocaine, jugée d’aprés 
la dose mortelle, était diminuée de 3 à 5 fois. 

Et cependant, on a observé en clinique humaine, de nombreux 
accidents consécutifs à la rachicocaïnisation. BIER prétend qu'ils 
proviennent en très grande partie de la diffusion de la cocaïne vers le 
bulbe et le cerveau, et de son action directe sur les centres nerveux. 
Certains de ces accidents, tels que les escharres et la forte hypotension 
qui accompagnent parfois l’anesthésie intra-rachidienne paraissent 
d'après certains auteurs, devoir être attribués à l’adrénaline, à tort 
d'après d’autres comme ABADIE qui a démontré l’inefficacité absolue 
de l'injection intra-rachidienne d’extrait capsulaire vis-à-vis de 
hypotension. 

Indépendamment de la discussion relative à l’utilisation de 
l'adrénaline dans l'anesthésie rachidienne, il n'en demeure pas moins 
un fait consacré par l’expérimentation et la clinique, à savoir que cette 
substance renforce l’action des anesthésiques locaux. 

Il en est ainsi pour les anesthésiques généraux. 


3° Adrénaline et anesthésiques généraux. —- Il est tout d’abord 
indispensable de tenir compte de la nature de l’anesthésiaue, du mode 
d'introduction de l’adrénaline, et de l’espèce animale envisagée. 
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Plusieurs cas peuvent se produire en effet, différents suivant leur 
nature et leur gravité. 

Dans l’étude qui va suivre et que nous réserverons à l’exposé de 
nos travaux personnels ainsi qu’à ceux de nos devanciers, nous envi- 
sagerons presque exclusivement l’anesthésie obtenue à l'aide du chlo- 
ralose ou du chloroforme. 


1° Adrénaline et chloralose. — L'expérimentation a démontré 
que la narcose chloralosique pouvait subir des modifications soit du 
fait d’une sensibilisation antérieure par l’adrénaiine soit par l’admini- 
stration de petites doses de cette substance en cours d’anesthésie. 

Les résultats sont variables avec l’espèce animale envisagée et 
aussi avec le moment de l'introduction de la substance active par rap- 
port a l’anesthésie. 

En 1913, GAUTRELET et BRIAULT ont pu mettre en évidence la 
plus grande sensibilité au chloralose des animaux soumis préalable 
ment 4 une injection d’adrénaline. Ces animaux tombent comme une 
masse sous l’influence du chioralose « sans le moindre cri, sans le 
« moindre soubresaut. Ils ne manifestent pas l’hyperexcitabilité mé- 
« dullaire caractéristique de cette anesthésie ». 

Au cours de recherches sur la glycosurie adrénalinique, nous avons 
retrouvé le phénomène décrit par ces auteurs. 

D'autre part, nous avons cherché à obtenir la glycosurie adrenali- 
nique sur des lapins dans les mêmes conditions expérimentales que 
sur le chien. Mais l’anesthésie chloralosique préalable de cet animal 
nous a révélé une susceptibilité vis-à-vis de l’adrénaline, telle que le 
pouvoir toxique de cette dernière est très considérablement renforcé. 

Nous avons dès lors systématiquement étudié ce phénomène au 
cours d'expériences que nous diviserons en deux groupes. Le premier 
est réservé à l'exposé de nos observations sur le lapin, d’où se dégage 
nettement la notion de l’hypersensibilité à l’adrénaline sous l’action 
du chloralose. Le deuxième comprend nos expériences sur le chien, 
beaucoup moins sensible à la manifestation de ce phénomène. 


a) Hypersensibilité du lapin à l'adrénaline sous l'influence du 
chloralose. — Notons d'abord que, même sur le lapin, il nous a été 
permis de constater, d'une manière plus ou moins nette suivant les 
cas, le phénomène décrit par GAUTRELET et BRIAULT. 


Expérience 1. — Lapin, 1.450 grammes. 


Le 8 avril. — Injection intraveineuse de o mgr. 05 d’adrénaline par kgr. : l'animal 
ne présente rien d’anormal. 


Le 13 avril. — Anesthésie au chloralose. — Quantité totale o gr. 05 en injection 
dans la veine marginale de l'oreille. Au bout de trois minutes, l’animal est littérale- 


ment sidéré et présente du nystagmus horizontal. L’anesthésie est très profonde, 
elle dure plusieurs heures. 
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Il en va tout autrement quand on injecte de l’adrénaline à des 
animaux préalablement chloralosés. Si GAUTRELET et BRIAULT ont pu 
dire que l’anesthésie est renforcée par une injection antérieure 
d’adrénaline, et nous l'avons constaté, par contre nous nous sommes 
heurtés à des accidents nouveaux permettant de considérer l’adréna- 
line comme un agent de très haute toxicité, quand elle est injectée 
au cours d’une anesthésie chloralosique. A ce point de vue, il paraît y 
avoir une opposition presqu’absolue entre le chien et le lapin : de fait 
les chiens chloralosés supportent habituellement bien les injections 
d’adrénaline. Le lapin, par contre, devient extrémement sensible à des 
doses infinitésimales d'adrénaline et la mort s’ensuit presque toujours 
comme le montrent les expériences suivantes : 


Expérience 2. — Lapin, 1.500 gr. — Ingestion de o gr. 05 de chloralose. Six 
heures après, l'animal est en état de très légère hypnose. Injection intraveineuse 
de o mgr. 05 d’adrénaline par kgr. Mort en trois minutes avec cedéme pulmonaire 
et après avoir présenté du nystagmus. 

Expérience 3. — Lapin, 1.800 gr. — Injections intraveineuses simultanées 
de o gr. 05 de chloralose en tout et de o mgr. 05 d’adrénaline par kgr. De suite après, 
incoordination motrice, nystagmus trés BEE cedéme pulmonaire aigu. Mort 
au bout de huit minutes. 

Expérience 4. — Lapin, 1.600 gr. — Injection intraveineuse de o mgr. 05 de 
chloralose. Hypnose légere. 

Une heure après, injection intraveineuse de o mgr. o2 d'adrénaline par kgr. 
Peu après l'injection, résolution musculaire complète, ralentissement respiratoire. 
Coma, nystagmus, contractions fibrillaires au niveau des muscles des membres. Con- 
tractions intestinales accentuées. Persistance de cet état pendant une heure environ. 
Survie. 


Ces expériences démontrent que si ladrénaline exerce une in- 
fluence favorisante sur l’anesthésie par le chloralose, elle se comporte 
comme une substance toxique, lorsqu'elle est administrée après l'agent 
anesthésique. Aussi, d’après nos expériences de contrôle, l’adrénaline 
Clin au 1 /1000€ est mortelle à la dose de o mgr. 30 de substance active 
par kilog. d'animal, à la suite d’une injection intra-veineuse. Quant à 
la dose de o mgr. 05, elle ne donne lieu sur des lapins normaux qu'à des 
troubles très légers. Les animaux survivent. 

De ces expériences, dont le point de départ se trouvait dans une 
série d'accidents mettant obstacle à nos recherches, nous avons été 
amenés à conclure que si l’adrénaline possède une influence nettement 
favorisante sur l’anesthesie par le chloralose, elle se compcrte comme 
une substance toxique quand elle est administree après l’agent anesthé- 
sique. Nos expériences de contròle ont été basées sur la determination 
de la toxicité d’une solution au 1/1000* d'adrénaline Clin. Celle-ci est 
mortelle sur le lapin à la dose de o mer 30 par kgr. par 
injection intraveineuse. En tout cas, nous avons maintes fois vérifié 
qu'une injection de O mgr. 05 d'adrénaline par kgr. pratiquée sur des 
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lapins normaux ne donne lieu qu’à des troubles très légers. I,es ani- 
maux survivent régulièrement. 

Indépendamment du syndrome adrénalinique classique qui abou- 
tit, dans les cas d'intoxication aiguë, à l’œdème pulmonaire, nous 
avons presque toujours observé sur les lapins chloralosés et adréna- 
linisés des signes certains d’une irritation centrale, se manifestant sous 
forme de réactions nystagmiques très marquées et persistant jusqu'à 
la mort. Ainsi que nous l'avons vérifié, en utilisant pour nos expé- 
riences des lapins normaux ou ayant préalablement reçu des injec- 
tions intraveineuses d’adrénaline ou de chloralose, cette hypersen- 
sibilité est indépendante de l’état antérieur. Il n'existe pas de relations 
avec la durée ou l'intensité de la narcose chloralosique. La mort sur- 
vient même si, sur un animal normal, on injecte simultanément dans 
les veines, du chloralose et de l’adrenaline. L’anesthesie generale 
n’est pas non plus en cause. Nous nous sommes rendu compte que des 
lapins anesthesies A l’ether ou au chloroforme ne se conduisent pas, 
vis-à-vis de l’adrénaline, autrement que des animaux normaux de 
même espèce. D'autre part, ces constatations n'ont été faites que sur 
le lapin. 

A défaut d’explications que nous ne pouvons fournir, ce fait 
nous a paru digne d’être signalé. On doit tout naturellement le rap- 
procher de celui qui a été exposé par GAUTRELET et BRIAULT. Si 
l’action anesthésique du chloralose est renforcée par ladrénaline, 
comme l’ont vu ces auteurs sur le chien, nos expériences montrent 
nettement que, sur le lapin tout au moins, la sensibilité à l’adrénaline 
est considérablement exaltée par le chloralose. 


b) Glycosurie adrénalinique sur le chien chloralosé. — En ce qui 
concerne le chien, nous avons eu maintes fois l’occasion de retrouver 
le phénoméne décrit par GAUTRELET et BRIAULT. Pour cet animal, 
l'adrénaline injectée antérieurement a la narcose produit une accen- 
tuation trés nette du pouvoir anesthésique du chloralose. 

Il en va tout différemment quand, sur le chien chloralosé, on pra- 
tique une injection d'extrait capsulaire. La mort est exceptionnelle 
dans ces conditions, mais on observe cependant des effets non douteux 
de cette hypertoxicité signalée sur le lapin. Expérimentale- 
ment, ainsi que l’a signalé LECLERC dans sa thèse, on peut mettre en 
évidence l'influence de l’adrénaline, en prenant comme réactif indica- 
teur la présence du sucre dans l'urine. Il apparaît alors que le chlora- 
lose favorise la glycosurie adrénalinique par voie veineuse, contraire- 
ment à ce qui se passe sur les animaux de même espèce non anesthésiés. 
Il s'agit là, il est vrai, d’une glycosurie transitoire, mais l’urine ren- 
ferme une quantité appréciable de sucre. LECLERC considère ce phé- 
nomène comme la preuve d’une action de choc, caractérisée par 
l’exaltation du pouvoir toxique de l’adrénaline par le chloralose. En 
dehors de cette manifestation urinaire, nous n'avons rien observé 
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d’analogue a ce qui se passe sur le lapin, sauf dans un cas où l’animal 
est mort sans que nous ayons pu nous en expliquer la raison. 


20 Adrenaline et chloroforme. — L'étude des rapports de l’adré- 
naline avec l’anesthésie chloroformique mérite d’être traitée à plu- 
sieurs points de vue, suivant qu’on l’envisage en fonction 
de l’espéce animale, en fonction aussi du moment de l'injection par 
rapport à la chloroformisation. De même, 1l y a lieu de se préoccuper 
de la voie d'administration. 

Prenons le cas par exemple de l'injection sous-cutanée d’adréna- 
line sur l’homme, avant ou pendant l’anesthésie. 

Il s'agit d'une méthode préconisée, il y a quelques années, par 
HERRENSCHMIDT et BEAUVY à la suite de dosages d’adrénaline dans les 
surrénales de malades morts après chloroformisation ou d’animaux 
intoxiqués par le chloroforme. D’aprés ces auteurs, et aussi pour 
CARLO OLIVA, l’anesthésie chloroformique engendre une véritable 
sidération des glandes surrénales, et les malades meurent en présentant 
le syndrome de l’insuffisance capsulaire aiguè. Indéependamment de la 
réalisation d’une narcose chloroformique plus régulière, phénomène 
analogue a celui décrit par GAUTRELET et BRIAULT et par nous-mémes 
à propos de l’animal chloralosé, ils pensent que l’adrénaline injectée 
supplée à la secrétion capsulaire déficiente et permet le retour plus 
précoce à la normale de l’activité des glandes surrénales. Ces données 
ont été confirmées par le laboratoire. BENET a pu montrer expérimen- 
talement que des cobayes préalablement adrénalisés supportaient plus 
facilement l’anesthésie chloroformique que ceux des animaux de cette 
espèce non préparés. 

On sait aussi que l’adrénaline a été préconisée comme un agent 
susceptible de déterminer la reviviscence du cœur au cours de la syn- 
cope chloroformique. 

C'est surtout au cours de ces dernières années que cette méthode 
a été vulgarisée à la suite d'expériences faites par GUNN et MARTIN 
sur des animaux intoxiqués par le chloroforme. Quelle est la valeur 
de ce procédé? Malgré l’opinion favorable émise par certains auteurs, 
bien de raisons nous portent à croire à son inefficacité. La plus impor- 
tante s'inspire du danger mortel qui résulte de l’injectionintra-veineuse 
ou intra-cardiaque d’adrénaline sur des animaux chloroformisés. Il se 
produit aussitôt une syncope mortelle. C’est le phénomène que nous 
avons décrit sous le nom de syncope adrénalino-chloroformique. 


CHAPITRE II. 
La Syncope Adrénalino-chloroformique. 


Nous avons eu l’occasion de dire ailleurs comment les hasards de 
l'expérimentation nous avaient conduits à constater le grave danger 
que crée vis-à-vis du cœur l'association de l’adrénaline au chloro- 
forme. Il s'agissait pour nous d’un fait nouveau. 

Arch. Int. 21 
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En réalité, nos recherches bibliographiques nous ont montré que 
le phénomène avait déjà étudié par LÉVY en IQII et que bien 
avant lui, d’autres auteurs l’avaient déjà signalé. C’est ainsi que nous 
avons pu retrouver dans la littérature, trois granhiques non douteux 
de cette syncope : celui d’OLIVER et SCHAFER, et ceux de LESAGE. 
Ils se rapportent à des chiens chloroformisés après atropinisation ou 
morphinisation. ELLIOTH enfin signale un phénomène du même genre, 
mais sans spécifier la nature de l’anesthésique employé. 

C’est L'ÉVY qui le premier a fourni une étude détaillée du phéno- 
mène. Mais, le point de départ essentiellement clinique de ses recher- 
ches lui a fait surtout étudier les rapports de la syncope adrénalino- 
chloroforntique avec la syncope mortelle de la chloroformisation. Ses 
expériences faites sur le chat ont abouti à des résultats comparables 
aux nôtres. La mort survient par fibrillation ventriculaire et pour des 
doses d’adrénaline sensiblement égales à celles que nous avons utili- 
sées. Mais à l'inverse de Lévy pour qui l'apparition de la syncope est 
surtout fonction d’une concentration optima du chloroforme dans le 
sang, nous avons pu obtenir la mort 4 n’importe quel moment de la 
chloroformisation, par conséquent avec des concentrations variables. 

L’analyse physiologique de la syncope révéle son origine périphé- 
rique. Elle résulte de l’excitation développée par l’adrénaline sur un 
cœur rendu plus irritable par le chloroforme. Quelques années plus 
tard, NOBEL et ROTHBERGER font paraître un mémoire sur la même 
question. Ils confirment les résultats de LÉVY ; mais, ils se refusent 
à admettre ses conclusions, surtout en ce qui concerne l’irritabilité 
cardiaque produite par le chloroforme. La syncope adrénalino-chloro- 
formique leur apparaît comme un phénomène d’origine centrale trans- 
mise directement au cœur par l'intermédiaire du vague. Ils fondent 
leur opinion sur l’action préventive de la section des vagues et de 
l’atropinisation préalable de l’animal. 

Ainsi, deux opinions différentes ont été soutenues à propos du 
mécanisme de la syncope adrénalino-chloroformique. Avant d’envi- 
sager l'analyse physiologique du phénomène, nous tenons à exposer 
dès maintenant, nos travaux personnels concernant l’apparition de la 
mort ; ce n’est qu'après avoir montré les diverses modalités de cet 
accident en fonction de circonstances expérimentales bien définies 
que nous rechercherons si la svncope mortelle de la chloroformisation 
reconnaît ou non à son origine une hyperactivité capsulaire. 


FAITS EXPÉRIMENTAUX. 


C’est en cherchant à mettre en évidence les circonstances favora- 
bles à l'apparition de la glycasurie adrénalinique que, pour la première 
fois, nous avons vu avec quelle rapidité, l’adrénaline engendrait la 
mort sur des chiens chloroformisés. Voici cette expérience qui fut le 
point de départ de nos recherches. 
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Expérience 5. — Chien, 11 kilogr.: chloroformisé. — Injection intraveineuse 
de 125 c.c. de solution physiologique renfermant une dose d’adrénaline de o mg. 08 p. 
kilogr. Aussitôt après la fin de l’injection, l’animal ne respire plus et le cceur n’est plus 
perceptible à la main. On pratique la respiration artificielle, le coeur reprend ses mou- 
vements, la respiration se rétablit. On continue l’anesthésie et on fait de nouveau 
une injection semblable à la précédente. Les mémes accidents se produisent ; le 
cœur est arrêté tandis que la respiration persiste encore ; des mouvements respira- 
toires agopiques apparaissent et l'animal survit. Inefficacité de la respiration arti- 
ficielle. 


Tel est le phénomène que par la suite nous avons décrit sous le 
nom de syncope adrénalino-chloroformique. Il suivient quand sur le 
chien chloroformisé, on pratique une injection intra-veineuse d’adré- 
naline. Nous en avons entrepris l’étude systématique dans les expé- 
riences qui vont suivre. 

La syncope adrénalino-chloroformique se résume à un phéno- 
mène de collapsus cardiaque dans lequel la mort du cœur apparaît 
avant celui de la respiration. 


Expérience 6. — Chien, 8 kgr.: chloroformisé. — Injection intraveineuse de 
o mgr. 08 d’adrénaline dans 1 cc. de solution physiologique, soit une dose de o mgr. 
or d'adrénaline par kgr. (Fig. 1). 
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FIG. I. 
Exp. 6. — Chien 8 kg. Chloroformisé. 
En A injection de o mg. or d’adrénaline par kgr. 
Syncope adrénalino-chloroformique. 
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Réaction d’hypertension habituelle suivie presque immédiatement de la chute 
de pression caractérisant la syncope cardiaque. Pupilles trés fortement dilatées avec 
absence compléte du réflexe cornéen. Persistance de la respiration : 

Début de l’hypertension : ro secondes après l'injection. P=120%M ; 

Mort du cœur : 23 secondes après l'injection. P=166mm, 

La respiration présente les mêmes variations que dans l'expérience précédente : 
ralentissement survenant après l'injection et persistant quelques secondes après 
la mort du cœur, puis accélération finale avec respirations agoniques : 

Avant l'injection : 3 respirations en 9 secondes ; 

Entre l’injection et le début de l’hypertension : 3 respirations en 10 secondes ; 

Depuis l'hypertension jusqu’à la chute de pression : 3 respirations en 13 
secondes ; 

Depuis la mort du cœur : 15 respirations en 30 secondes. 


L'arrêt respiratoire survient 82 secondes après le début de l'injection, soit 59 
secondes après la mort du cœur. 


Autopsie. — Quelques trémulations fibrillaires au niveau des ventricules ; arrêt 
du cœur en diastole. Contractions rythmiques de l’auricule droite. Inefficacité du 
massage et de la respiration artificielle même prolongés ; même caractère négatif 
en ce qui concerne l'injection intracardiaque d'adrénaline. 


La mort du cœur survient par arrêt brusque des contractions 
ventriculaires. 


Expérience 7. — Chien, 18 kgr.: chloroformisé pendant une demi-heure. Mise 
en place de la sonde cardiographique. Injection intraveineuse d'une dose de o mgr. 
005 d'adrénaline par kgr. On remarque aussitôt après l'injection un renforcement 
de la contraction ventriculaire, puis l'arrêt du cœur survient quelques secondes plus 
tard. Mort du cœur 19 secondes après l'injection (Fig. 2). 
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Exp. 7. — Chien, 18 kgr. Chloroformisé. Mort du coeur par l'adrénaline. Tracé pris 
avec la sonde intra-cardiaque. 


L'analyse du tracé cardiographique indique d’une façon très nette que l'arrêt 
du cœur se fait en diastole sans nouvelles contractions cardiaques. On ne trouve pas 
trace de fibrillation sur le tracé. L'arrêt définitif du cœur est suivi de petites ondula- 
tions lentes qui traduisent l'influence des mouvements respiratoires. Ce sont les mêmes, 
d'ailleurs, qui apparaissent sur les tracés de la pression sanguine. 
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Le graphique que nous donnons de cette expérience signifie que 
l'arrét du coeur survient très brusquement et surprend le coeur en 
diastole. De fait, l'autopsie de l'animal permet de constater un coeur 
très distendu et présentant de petites trémulations fibrillaires rapides 
et Superficielles. Cette expérience est une confirmation nouvelle des 
constatations faites au cours des expériences antérieures. 

Ces quelques observations, prises entre beaucoup d’autres rigou- 
reusement semblables, démontrent l'existence de cette syncope si 
particulière. Dans toutes nos expériences nous avons toujours utilisé 
une adrénaline de même provenance : la solution d’adrenaline Clin au 
1 /1000€. Les doses un peu élevées que nous avons employées au début 
ont été choisies d’une manière empirique ; elles s'expliquent unique- 
ment par ce fait qu’elles représentaient pour le lapin une dose glyco- 
surique, et que les essais sur le chien chloroformisé se sont révélés 
mortels. 

Ces expériences constituent des exemples typiques de cette syn- 
cope dont il convient maintenant d'envisager les principaux caractères 
symptomatologiques. 


Symptomatologie. — Si sur un chien chloroformisé, on pratique 
une injection intra-veineuse d’adrénaline, on voit apparaître dans les 
limites de temps habituelles, le début de la réaction de vaso-constric- 
tion caractéristique, avec hypertension et ralentissement cardiaque. 
L’allure du graphique ressemble absolument à celle d'un graphique 
obtenu sur un animal normal. Mais, 10 à 15 secondes après le début de 
l'hypertension, la ligne du tracé s'infléchit brusquement et la pression 
tombe à zéro, par suite de l’arrêt des contractions du coeur. Sur le 
tracé manométrique, on observe encore quelques très faibles ondula- 
tions, en rapport avec les mouvements respiratoires. Ia pression se 
fixe à zéro et l’arrêt cardiaque est définitif. Presque jamais, au cours 
de nos recherches il ne nous a été possible de ramener nos animaux à 
la vie. 

Enregistrons la courbe de la respiration, concurremment à la 
pression sanguine. Sous l'influence de l’adrénaline, les mouvements 
respiratoires subissent un premier ralentissement. Mais, au moment 
où survient la syncope cardiaque, la respiration persiste et ne tarde 
pas à s’accélérer pour disparaître à son tour une ou deux minutes après 
la mort du cœur. 

Cette succession de phénomènes implique donc la mort du cœur 
avant celle de la respiration ; il est en outre démontré que le cœur 
s'arrête en diastole, et que la syncope mortelle survient par suite d'une 
fibrillation brusque des cavités cardiaques. 

Tous les animaux ne sont pas également sensibles à cette associa- 
tion médicamenteuse, et jusqu'ici le phénomène n’a été envisagé que 
sur le chat et le chien. Des tentatives ont été faites sans résultat sur 
des animaux comme la grenouille: nous-mêmes, nous n'avons rien 
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observé d’analogue dans les cinq expériences que nous avons prati- 
quées sur cet animal. Qu'il s'agisse de la grenouille ou du crapaud, de 
l'anguille, du lapin ou du cobaye, la syncope cardiaque ne se produit 
pas et les expériences sont restées négatives. Il s'agit la, sans doute, 
d’une susceptibilité particulière en rapport avec l'espèce animale 
envisagée : nous n'avons pas recherché la raison de ces variations. 

Ce phénomène représente un type d’association médicamenteuse 
intéressant parce qu'il permet de réaliser une syncope cardiaque ty- 
pique par fibrillation ventriculaire. Son caractère définitif paraît devoir 
lui créer une véritable autonomie et la faire distinguer de la syncope 
cardiaque de la chloroformisation. Indépendamment des cas signalés 
sur l’homme, elle n’est connue que sur deux espèces animales : le chien 
et le chat. 

Cette syncope est constante sur le chien ` elle témoigne d'une 
action spécifique de l’adrénaline, car elle coïncide rigoureusement 
avec l’administration de cette substance dans les veines. Elle repré- 
sente un phénomène très curieux et très important d'association médi- 
camenteuse dans l'interprétation duquel il est nécessaire d'envisager 
l’action de chacun des deux éléments: l’adrénaline et le chloroforme. 


Doses d'adrénaline. — La mort survient avec des doses de sub- 
stance active très notablement inférieures à la dose toxique mortelle 
par voie veineuse. Celle-ci correspond sensiblement à o mgr. 33 par 
kil. pour un animal normal. Sur un chien chloroformise, l’arret car- 
diaque se produit au contraire avec des doses bien plus faibles de 
O mmg. 005 a0 mg. 03. Nousavons maintes fois vérifié que les doses 
de o mmg. 01 d’adrenaline par kilog. et des doses bien supérieures ne 
sont pas mortelles pour l’animal normal ou chloralosé. Les expérien- 
ces suivantes ont été faites à titre de contrôle : 


19 La dose de o mgr. 01 d'adrénaline par kgr., même introduite 
dans les veines, et des doses bien supérieures ne sont pas mortelles 
pour l'animal normal. 


Expérience 8. — Chien, 17 kgr.: pas d’anesthésie. — Injection intracardiaque 
de o mgr. 5 d’adrénaline en solution 4 1 /5.000°, soit o mgr. 03 par kgr. L’animial reste 
anxieux et couché. Il présente en même temps deux ou trois accès de toux convulsive. 
Pupilles très fortement dilatées. Pas d'augmentation du flux salivaire. Quelques 
frissons assez légers, plus particulièrement marqués au niveau du train postérieur. 
Ralentissement cardiaque très marqué. L'animal reste en place sur la table d'opéra- 
tion. Au bout de 10 à 15 minutes, il est ramené au chenil. Attitude normale. 


Expérience à (résumée. THÈSE DE LECLERC, p. 41). — Chienne, 6 kgr. : pas 
d'anesthésie. — Injection intraveineuse de o mygr. 20 d'adrénaline par kgr. Survie. 
Experience 10 (BARDIER et STILLMUNKES, Soc. de Biol., 1921). — Chienne, 160 kgr. : 


pas d'anesthésie : 


1° Injection intraveineuse de o mgr. 20 d'adrénaline par kgr. Survie ; 
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2° Une heure après, injection intraveineuse de o mgr. 05 d’adrénaline par 
kgr. Survie ; 

3° Deux heures après, injection intraveineuse de o mgr. 25 d’adrénaline 
par kgr. Survie. 


Expérience 11 (BARDIER et STILLMUNKÈS, loc. cit.). — Chienne a terme, 10 kgr. : 
pas d'anesthésie. Recoit en 20 minutes une dose de o mgr. 50 d'adrénaline par kgr. 
Survie. 


On voit donc que ]’adrénaline intraveineuse, employée dans cer- 
taines limites — l’expérience II nous a paru constituer une anomalie 
liée à la gestation — n’engendre pas la mort sur l’animal normal, tant 
qu’on ne dépasse pas la dose de o mgr. 33 par kgr., considérée habi- 
tuellement comme mortelle. 


Doses de chloroforme. —- Si l’adrenaline, dans les limites de sa toxi- 
cite ne determine pas la mort de l’animal, il y a lieu de rechercher la 
part qui revient a l’anestbesique dans la production de la syncope 
adrenalino-chloroformique. 

En dehors du chloroforme qui provoque la mort dans les condi- 
tions relatées plus haut, jamais nous n’avons observé la mort de 
l’animal que celui-ci ait été anesthésié à l’éther, au chloralose ou au 
chlorethyl. Voici en ce qui concerne les deux premiers anesthésiques 
les expériences de contròle que nous avons faites. 


Expérience 12. — Chien, 6 kgr. : anesthésie à l’éther. — Injection intraveineuse 
de o mgr. 15 d’adrénaline par kgr. Réaction d’hypertension normale. Survie de l’animal : 


Début d'hypertension : ro secondes après l'injection. P—rromm; 
Apparition des grandes oscillations : 22 secondes après l’injection. P= 1552"; 
Durée de la période des grandes oscillations : 41 secondes. P. max. = 163™™ ; 
Retour à la normale : 173 secondes après l'injection. 


On remplace l’éther par du chloroforme, et, au bout de 15 minutes de ce nouveau 
régime, on répète la même injection. L'animal ne meurt pas, contrairement à ce qui 
se passe quand on utilise le chloroforme au début. On ne saurait toutefois exagérer 
l'importance de cette seconde partie de l'expérience : elle diffère des précédentes 
en ce que la narcose a été tout d’abord obetnue avec 1'éther : 


Début d’hypertension : 10 secondes après l'injection. P—7onn; 
Apparition des grandes oscillations : 24 secondes aprés l’injection. P= 105™™; 
Durée de la période des grandes oscillations ` 134 secondes P. max.=140™™; 
Retour à la normale : 255 secondes après l'injection. 


Le graphique est particulièrement intéressant à considérer dans la période des 
grandes oscillations. Les 40 premières secondes de cette phase sont uniquement com- 
posées de contractions désordonnées, donnant au tracé une allure insolite. Les 
irrégularités cardiaques sont très accusées, marquées par deux ou trois grandes pauses 
du cœur avec chute de pression, des contractions de petite amplitude et une nouvelle 
ascension. Durant cette phase d’irrégularités, la pression monte brusquement à 14o"m 
pour redescendre aussitôt à zomm, s’y maintenir et présenter des contractions car- 
diaques de faible amplitude. Elle remonte ensuite et accomplit trois ou quatre cycles 
semblables. Quand l'action de l'adrénaline est épuisée, on note encore des extrasystoles 
qui n'apparaissaient pas avec 1'éther, 
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Expérience 13. — Chien, 8 kgr. : anasthésie au chloréthyle. Lorsque la résolution 
musculaire compléte est obtenue, on pratique successivement et sans résultat des 
injections intraveineuses de o mgr. oI, o mgr. 02, o mgr. 03 d'adrénaline par kgr. 
L’animal survit. 


Quant à l’action de l'adrenaline sur le chien chloralosé, chacun 
sait que cette association médicamenteuse est couramment employée 
dans les laboratoires. Contrairement à ce qui se passe sur le lapin, elle 
n'offre aucun danger quand on reste au-dessous de la limite de 
toxicité. 

Il était enfin nécessaire de se demander si le passage d’une quan- 
tité même très minime d’adrénaline dans la circulation d’un chien 
chloroformisé ne pouvait pas favoriser la formation d’un composé 
nouveau dont le pouvoir toxique serait supérieur à celui des substances 
isolées, et dont la présence expliquerait ainsi la rapidité des accidents 
mortels enregistrés. 

Le fait n'aurait pas été sans précédent. Sans qu'il ait été question 
d’un produit de néo-formation intra-vasculaire, nous avons eu l’occa- 
sion de démontrer, avec M. BARDIER, que pareille éventualité se pro- 
duisait sur le lapin quand on injecte un mélange d’adrénaline et de 
chloralose (a dose non anesthésique). 


Expénence 14. — Chien, 16 kgr., chloralosé : 


1° Injection de o mgr. o1 d’adrénaline par kgr. dans la veine saphéne. Réaction 
hypertensive extrêmement marquée. Le mercure du manometre deborde. La pression 
s’est élevée a 150™™ au-dessus de son niveau primitif (P=12omm); 


2° Injection de o mgr. oor d’adrénaline par kgr. Réaction d’hypertension classique 
légere : 
Début d'hypertension : 10 secondes apres l'injection. P=80mm ; 
Apparition des grandes oscillations : 9 secondes aprés l'injection. P=1452®; 
Durée de la période des grandes oscillations : 35 secondes; 
Retour à la normale : 112 secondes après l'injection. 


3° Injection intraveineuse de 5 ce. d'eau chloroformée à 1 /500*. 

Pas de phénomène sensible, sauf une très légère hypertension. 
Avant l'injection : P=gomn; 
Maximum de l'hypertension: 11 secondes après l'injection. P—8omm; 
Retour à la normale : 16 secondes après l'injection. 


4° Injection de o mgr. cor d'adrénaline dans la même quantité d’eau chloro- 
formée (5 cc.) ; réaction superposable à celle de l’adrénaline seule. L’animal survit : 
Début d’hvpertension : 11 secondes après l'injection. P=rromm; 
Apparition des grandes oscillations : 7 secondes après l'injection. P=170o®n ; 
Durée des grandes oscillations : 45 secondes ; 
Retour à la normale : 118 secondes après l'injection. 


Le chloroforme représente donc le second élément nécessaire à la 
production de la syncope adrénalino-chloroformique. D'après nos 
expériences, le moment de l’anesthésie importerait peu pour l’appa- 
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rition de la syncope. LEvy, au contraire, attire l’attention sur la 
nécessité d’une chloroformisation légère. Nos animaux ont été anesthé- 
siés régulièrement avec le masque, sans dosage de vapeurs de chloro- 
forme dans l’air inhalé, uniquement avec la plus grande attention pour 
éviter les accidents d’origine cardiaque si fréquents quand il s’agit du 
chien. Maïs, à quelque phase de la chloroformisation que nous ayons 
injecté l’adrénaline, soit au début, soit au milieu, soit à la fin de nos 
expériences, nous avons toujours enregistré l'effet syncopal de cette 
substance. Il s’agit bien, selon nous, d’un fait constant, indépendant 
de la quantité de chloroforme inhalé. En tout cas, si nous admettons 
la nécessité de Ja pénétration d’une certaine quantité de chloroforme 
dans l'organisme, nous pensons que même, lorsque la chloroformisation 
est profonde, le danger de la svncope à point de départ adrénalinique 
persiste tout de méme. 


ANALYSE PHYSIOLOGIQUE. 


Quelle est Vinfluence du système nerveux intrinsèque du cœur 
et des centres cardiaques bulbaires, sur la syncope adrénalino-chlorofor- 
mique? S'agit-il en outre d'une syncope d'origine centrale ou péri- 
phérique? Quelles sont les diverses influences qui se manifestent sur 
elle? Telles sont les questions qu'il v a lieu d'envisager dans ce cha 
pitre. 


a) Syncope adrenalino-chloroformique et pneumogastrique. — 1° La 
vagotomie simple ou double ne s'oppose pas à l'apparition de cette 
syncope. 


Expérience 15. — Chien, 13 kgr.: chloroformisé. -— T'anesthésie est poussée 
aussi loin que possible. Résolution musculaire complète. Absence du réflexe cornéen. 
Une canule veineuse est placée dans la jugulaire. On dénude les deux pneumogastri- 
ques qui sont placés sur un dispositif expérimental permettant leur section au moment 
voulu. 


1° Injection intraveineuse de o mgr. or d'adrénaline par kgr. Réaction d'hyper- 
tension normale sans production de syncope. La pression retombe au bout d'un certain 
temps à son niveau primitif. L'animal survit : 
Avant l’injection. P=go™® ; 
Première élévation de pression, 6 secondes après le début de l'hypertension. 
P=ıosnmm; 
Baisse de la pression, 8 secondes apres le début de l'hypertension. P=95™m ; 
Seconde élévation de la pression, 11 secondes après le début de l'hyperten- 
sion. P=rromm ; 
Durée de la période des grandes oscillations : 37 secondes. Pas de modifi- 
cations du côté de la respiration. 


25 Injection intraveineuse de o mgr. o2 d'adrénaline par Kgr. La réaction 
d'hypertension se produit, mais au moment où le tracé de la pression s'infléchit on 
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sectionne d’un seul coup de ciseaux les deux pneumogastriques. La chute de pression 
continue comme si les nerfs étaient intacts, et la mort survient malgré les manceuvres 
habituelles de respiration artificielle et de massage du coeur (Fig. 3): 
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FIG. 3. 


Exp. 15. — Chien 13 kgr. Chloroformisé. 
Injection d'adrénaline suivie de la section des deux vagues. 
Syncope adrénalino-chloroformique. 


Debut d’hypertension : 6 secondes apres l'injection. P=100'"2m ; 
Première élévation de la pression : 10 secondes après l'injection. P—115"m. 
La pression se maintient au niveau de 115""® pendant deux secondes. 
Seconde élévation de la pression : 17 secondes après l’injection. P=135"® ; 
Dans les 5 secondes qui suivent, petites contractions cardiaques. P=—115®m ; 
Troisième élévation de la pression : 23 secondes après l'injection. P=—130mm ; 
Mort du cœur : 23 secondes après l'injection ; 

Section des vagues: 24 secondes après l'injection. 


Les modifications respiratoires du graphique sont en rapport avec la double 
vagotomie. 


Comme on serait tenté de snpposer qu'il s'agit d'une action cen- 
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trale à effet immédiat et irrévocable, nous avons repris la même 
experience en sectionnant les pneumogastriques avant l'injection. 


Expérience 16. — Chien, 7 kgr. : chloroformisé. — Vagotomie double. L’anesthésie 
est peu profonde, l’animal présente une ébauche de inouvements de défense. Respi- 
ration artificielle. 

On pratique une injection intraveineuse de o mgr. 05 d’adrénaline par kgr. Le 
cœur présente du ralentissement, puis de l'accélération ; l'énergie de ses contractions 
est très notablement renforcée. L'animal survit et se réveille. 


Pression avant l'injection : P—8omnm ; 
Pression maxima après l'injection : P=-115™™ ; 
Retour à la normale au bout de 97 secondes. 


On continue la respiration artificielle en ayant soin de faire respirer à l'animal 
une dose anesthesique de chloroforme. Quand la résolution musculaire est com- 
plete, on pratique une injection intraveineuse d'adrénaline semblable à la précédente, 
soit o mgr. 05 par kgr. Mort habituelle par syncope adrénalino-chloroformique : 

Debut d’hypertension : 9 secondes après l'injection. P—7omn ; 
Apparition des grandes oscillations : 12 secondes après l'injection. 
Mort : 25 secondes après l'injection. P =rog"m. 


Autopsie. — Fibrillation du cœur. Inefficacité du massage prolongé du cœur et 
de l'injection intracardiaque d'adrénaline. 


Ainsi, la section des vagues ne possède pas d'action cmpéchante 
vis-à-vis de la syncope adrénalino-chloroformique, que la section soit 
pratiquée après ou avant l'injection d’adrénaline. 

Il en est de même de l’atropinisation préalable de l'animal. Con- 
trairement à l'opinion de NOBEI, et ROTHBERGER, nos expériences 
ainsi que celles de LÉVY démontrent que l’atropine ne jouit pas 
vis-à-vis du cœur d’une action préventive contre la svncope adrénalino- 
chloroformique. 


2° J,’excitation des vagues pendant la période d’hypertension 
qui précède la syncope n’empèche pas la mort de se produire. 


Expérience 17. — Chien, 17 kgr. : chloroformisé. — Mise à nu des vagues. 


1° Excitation du vague gauche dans sa continuité avec un courant faradique 
d'intensité suffisante pour amener l'arrêt du cœur. Mémes constatations que dans 
l'expérience 15. Survie de l'animal. 
Avant l'excitation: P=150"M, R=5 en 11 secondes ; 
Durée de l'excitation : 5 secondes. P. minima - 88mm; 
Aprés l'excitation : R=o9 en 11 secondes ; 
Retour de la pression à la normale : 37 secondes apres l'excitation. 


2° Injection intraveineuse de o mgr. o2 d'adrénaline par kgr. Au moment ou 
l'hypertension se manifeste, on excite le vague avec le méme courant que précédem- 
ment. Une chute de pression se produit, le ralentissement cardiaque apparaît, puis 
la pression remonte pour retomber définitivement au zéro, dès que l'excitation est 
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suspendue. Une nouvelle excitation portée sur le vage ne produit aucun effet. Les 


mouvements respiratoires continuent (Fig. 4): 
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FIG. 4. 
Exp. 17. — Chien 17 kgr. Chloroformisé. 
Injection d'adrénaline suivie de l'excitation du vague gauche. 
Syncope adrénalino-chloroformique. 
Debut d’hypertension : 7 secondes apres l’injection. P=16omm ; 
Excitation du vague gauche: 14 secondes après l'injection. P=179™™ ; 
Pendant l'excitation : P. minima =141"D ; 


Durée de l'excitation : 12 secondes ; 
Élévation de la pression après la cessation de l'excitation. P—196mm ; 


Chute de pression : durée, 11 secondes. P. minima = 168™™; 
Ascension nouvelle. P=177™™, et mort, 39 secondes après l'injection. 


La respiration présente, sur le graphique, des irrégularités qui sont en rapport 
avec l'excitation du vague. 


On arrive aux mêmes résultats, lorsque sur l'animal en expérience, 
on renforce la tonicité des vagues par une injection préalable de 


morphine. 
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Ainsi, pour toutes ces raisons tirées soit de la section ou de l’exci- 
tation des vagues on ne saurait admettre une intervention quelconque 
des pneumogastriques dans le déterminisme de la syncope adrénalino- 
chloroformique. 


b) Syncope adrénalino-chloroformique et nerfs accelerateurs cardia- 
ques. —- Il est généralement admis que l'action cardiaque de l'adré- 
naline comporte, en plus d’une période de ralentissement une phase 
pendant laquelle le vague est complètement inexcitable. Or, c’est 
précisément à ce stade correspondant à la prédominance des accéléra- 
teurs que survient la syncope. D'autre part, on sait que Lévy a démon- 
tré en 1911 l'apparition de la fibrillation ventriculaire, quand, sur des 
animaux chloroformisés, on porte une excitation faradique sur les 
branches cardiaques du sympathique. On pourrait donc penser que les 
nerfs accélérateurs du cœur sont intéressés dans la production de la 
syncope adrénalino-chloroformique. En réalité, 1l n’en est rien, ainsi 
que LÉVY l’a démontré dans les expériences suivantes. 


Expérience de Lévy (HEART, vol. IV, juin 1913, p. 331): 

15 août 1912. Extirpation des deux ganglions étoilés dans un temps préliminaire. 
Vagotomie double. Destruction de la moelle dans sa portion cervicale sous respira- 
tion artificielle. L'’injection de o mgr. 065 d’adrénaline dans la veine saphène améne 
sous chloroformisation 4 0,5 °, la fibrillation ventriculaire sur l’animal en expérience 
(Chat). Mort en 22 secondes. 

Expérience de Lévy (loc. cit., p. 332): 

Injection d'une forte dose (o mgr. 2) d'adrénaline dans les veines d'un chat chloro- 
formisé et dont le coeur a été isolé de toute influence nerveuse centrale. Les troncs 
vago-sympathiques sont sectionnés au cou, les branches cardiaques des deux gan- 
glions étoilés sont coupées, et la moelle détruite dans sa portion cervicale. Respira- 
tion artificielle et chloroformisation 4 0,5 °4. Pression sanguine 69™™. Le coeur était 
régulier avant l'injection. Élévation de la See avec accélération cardiaque. Chute 
légère de la pression quand apparaissent les irrégularités: P=174™™. Le cœur se 
ralentit alors, puis présente des extrasystoles. Enfin, suit une phase de tachycardie 
très irrégulière : P—232Mm, 360 contractions à la minute, et la pression tombe rapide- 
ment au zéro par suite de fibrillation ventriculaire. 


Les dangers persistent quand même si on pratique une injection 
d’adrénaline dans les veines d’un chienchloroformisé, quele cœur ait 
conservé toutes ses connexions sympathiques ou que celles-ci aient été 
détruites. 

Par suite, l'intervention du système nerveux accélérateur, pas 
plus que celle du vague ne saurait être envisagée pour expliquer le 
mécanisme de la syncope adrénalinique. 


c) Syncope adrénalino-chloroformique et centres cardiaques bulbaï- 
res. — La mort du cœur survient ainsi que nous l’avons vu avant celle 
de la respiration. Il y a là une dissociation dont la constatation est inté- 
ressante en ce qui concerne l'hypothèse d’une intervention des centres 
nerveux bulbaires sur la syncope adrénalino-chloroformique. 
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On sait en effet que les centres cardiaques et respiratoires subissent 
a chaque instant des variations dans leur tonicite et que l’activite 
des premiers diminue considerablement lorsque celle des seconds aug- 
mente. Il y avait donc lieu de rechercher si des circonstances diverses, 
telles que l’apnée, l’asphyxie, ne pourraient pas s'opposer à l'apparition 
de la syncope. D’autre part nous avons étudié l’influence de la cocai- 
nisation du bulbe qui équivaut comme on gait à sa section. Dans toutes 
ces diverses conditions, la syncope se manifeste de la même manière, 
ainsi que le démontrent les expériences suivantes : 

1° [état d’apnée ne s’oppose pas a l'apparition de la syncope 
adrénalino-chloroformique. 


Expérience 18. — Chien, 11 kgr.: chloroformisé. — Trachéotomie et mise en 
place de la respiration artificielle. 

Au bout de ro minutes de respiration artificielle, l'animal est en période d'apnée : 
on pratique l'injection de o mgr. or d'’adrénaline par kgr. dans la veine saphéne. La 
réaction d’hypertension adrénalinique se manifeste comme d'habitude, mais peu 
aprés, l’arrét cardiaque définitif survientet l’animal reprend ses mouvements respira- 
toires. A ce moment on ouvre le thorax pour explorer le coeur: des trémulations 
fibrillaires apparaissent au niveau de cet organe. La reprise de la respiration artifi- 
cielle et le massage du cœur ne produisent aucun phénomène de reviviscence (Fig. 5): 





Exp. 18. — Chien 11 kgr. Chloroformisé, 
Syncope adrénalino chloroformique pendant l’apnée. 
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Début d’hypertension : 13 secondes après l'injection. P=70MMm ; 
Premier maximum de l’hypertension : 20 secondes aprés l’injection. P= 85™2; 
Chute de pression: 27 secondes après l'injection. P—73mm; 
Apparition des irrégularités cardiaques : 28 secondes apres l’injection. 
P=93™™ ; 
Mort : 32 secondes après l’injection. 
Durant toute cette période, il ne s’est pas produit un seul mouvement respiratoire. 


Expérience 19. — Chien, 7 kgr.: chloroformisé. — Mise en place du dispositif 

a respiration artificielle. L’anesthésie est maintenue pendant 20 minutes environ, 
mais l'animal conserve de l'agitation. La respiration artificielle est pratiquée pendant 
15 minutes, temps qui permet d'ouvrir le thorax pour l'exploration directe du cœur. 
Au moment précis où l’on suspend la respiration, et bien que l’animal prèsente une 
ébauche de mouvements respiratoires Jon injecte dans la veine saphène une dose d’adré- 
naline de o mgr. or par kgr. La syncope se produit dans les délais habituels. L’explo- 
ration visuelle du cœur, aumoment précis de la mort, permet de voir une fbrillation 
surtout ventriculaire qui persiste quelques instants et disparaît bientôt en laissant 
le cœur distendu. 

Début d'hypertension : 7 secondes après l'injection. P=rromm; 

Maximum de l’hypertension : 12 secondes après l'injection. P=—r3omn; 

Chute de pression: 14 secondes après l'injection. P—1r5"n ; 

Mort du cœur : r6 secondes après l'injection. P=123mm. 


2° Dans quelle mesure l’asphyxie ne s’oppose-t-elle pas à l’appari- 
tion de la syncope adrénalino-chloroformique ? Nos expériences sur ce 
point sont peu nombreuses. LÉVY signale que dans quelques caset sur 
un chat chloroformisé notamment, il a pu constater la syncope par 
l’adrénaline au cours de l’état asphyxique. L'expérience est d'autant 
plus intéressante à ce point de vue que l’animal avait été atropinisé. 

D'après les quelques expériences que nous avons faites, il semble 
que l’état d’asphyxie constitue un obstacle à l'apparition de la syncope 
adrenalino-chloroformique. Mais il y aurait lieu d'étudier spéciale- 
ment cette influence. 


3° La section physiologique du bulbe opérée par la méthode de 
la cocaïnisation permet de constater l'indépendance de la syncope des 
centres cardiaques modérateurs bulbaires. 


Expérience 20. — Chien, 12 kgr. 500 : chloroformisé. -— Injection de rt cc. d'une 
solution de cocaïne à ı /I00° au niveau du bulbe. P=r35mm, 

Les mouvements respiratoires ne disparaissent pas immédiatement : ils devien- 
nent de plus en plus superficiels et rapides. On note une hypertension asphyxique 
traduisant une cocaïnisation bulbaire encore incomplète. Arrêt des mouvements 
respiratoires. Respiration artificielle. A ec moment, on administre de nouveau quel- 
ques bouffées de chloroforme à travers la canule trachéale. On attend quelques instants : 
la pression tombe progressivement à 6omm, 

On fait alors une injection intraveineuse de o ingr. 05 d’adrénaline par kgr. 
La syncope se produit dans les limites de temps habituelles et avec les mêmes 
symptômes que dans les autres expériences. L'ouverture du thorax permet de constater 
le phénomène de la fibrillation. 


Dans le même ordre d'idées, LÉVY avait donné une démonstration 
semblable de l’origine périphérique de cette syncope en s'adressant à 
la section haute de la moelle cervicale. 
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d) Syncope cardiaque et saignee. — La syncope adrénalino- chlo- 
roformique étant un phénomène d’origine exclusivement cardiaque, 
il y avait lieu de se demander si l’action de l’adrénaline pouvait se 
résumer à un effet simplement hypertenseur, ou a contraire s'il 
s'agissait d’un autre mécanisme. On sait que, dans certaines condi- 
tions, la compression de l'aorte par exemple, on provoque sur l’animal 
des anomalies du rythme cardiaque. HERING, notamment, a signalé sur 
des animaux curarisés, l’apparition d’extrasystoles ventriculaires 
survenant d’une façon rythmique toutes les deux ou trois contractions 
sous l'influence d’une compression de la crosse aortique. KNOLL, 
d’autre part, a montré sur des lapins curarisés qu'une élévation de 
la pression sanguine pouvait aboutir aux mémes phénomènes. Il 
convenait donc de rechercher si ces manifestations fugaces et toujours 
bénignes ne pourraient pas, sur un coeur préalablement altéré par le 
chloroforme, dégénérer en fibrillation ventriculaire. Dans cette hypo- 
these, la syncope adrénalino-chloroformique ne serait qu’une simple 
conséquence du coup de pression adrénalinique, et la thérapeutique 
préventive de cette syncope consisterait 4 diminuer la violence de ce 
choc vasculaire sur les parois d’un coeur devenu moins résistant. 

Nous avons donc voulu rechercher l’influence hypotensive de 
la saignée sur l’apparition de la syncope adrénalino-chloroformique. 
Nos expériences plaident toutes dans le méme sens ; nous n’en citerons 
qu’une seule, intéressante à divers points de vue. 


Expérience 21. — Chien, 14 kgr.: chloroformisation de 30 minutes á 11 heures 
du matin. Anesthésie complète, résolution musculaire. L'animal est porté au chenil. 

Le soir à 16 heures, soit cinq heures plus tard, l'animal est complètement 
remis. Injection intraveineuse de o mgr. o1 d’adrénaline par kgr. L'animal ne présente 
rien d'anormal. 

A 16 h. 30, c'est-à-dire une demi-heure aprés l'injection d'adrénaline, on lui 
fait respirer pendant une minute environ des vapeurs de chloroforme. On pratique 
alors une injection intraveineuse de o mgr. or d'adrénaline par kgr. Pas d'accidents. 

La chloroformisation est alors continuée et poussée jusqu'à anesthésie complète. 
On pratique aussi rapidement que possible une saignée de 200 gr. de sang. La pression 
tomibe, la respiration se ralentit légèrement. A la fin de la saignée, on injecte dans une 
veine saphène de l’adrénaline à la dose de o mgr. 05 par kgr. La réaction hypertensive 
se manifeste aussitôt, et, comme dans les autres expériences, la pression tombe à zéro 
témoignant d’une syncope cardiaque par fibrillation ventriculaire (Fig. 7). 

La respiration artificielle, le massage du coeur ne provoquent pas la reviviscence 
de l’animal. La syncope est définitive : 


Avant la saignée: P=130™m 

Durée de la saignée : 50 secondes. P. minima=65™" ; 
Injection d’adrénaline : 44 secondes après la fin de la saignée ; 
Mort du cœur : 21 secondes après l'injection. P. max.—r3g9mm 


Cette expérience prend une autre signification lorsqu'on envisage 
les effets de l’adrénaline dans leurs rapports avec les hémorragies. Il 
s'agit là d'une méthode proposée il y a quelques années par l’un de 
nous, qui, à la suite de recherches sur des chiens chloralosés, a montré 
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tout le bénéfiec qu’on pouvait retirer des propriétés hypertensives de 
l'extrait capsulaire. Mais encore convient-il de bien spécifier que ces 
expériences ont été faites avec le secours du chloralose, et que, dans 
ces conditions, on n’observe jamais de collapsus cardiaque. La qualité 


Adrenaline 
AS 


AAA 


RTL 





FIG. 6. 


Exp. 21. — Chien 14 kgr. Chloroformisé. Saignée de 200 gr. 
Injection de o mgr. 05 d’adrénaline. Syncope adrénalino-chloroformique. 


de l’anesthésique intervient donc dans l’explication des résultats en 
apparence contradictoires : elle représente un facteur dont ilf aut tenir 
compte par suite des changements qu'il apporte dans les conditions 
expérimentales. Si l’adrénaline favorise le développement de la fibril. 
lation ventriculaire sur un animal chloroformisé et saigné, elle mani- 
feste néanmoins un pouvoir hypertensif qu’on peut utiliser en dehors 
de la narcose chloroformique, et les conclusions conservent toute leur 
valeur, lorsque KE. BARDIER préconise ce médicament dans le traite- 
ment d'urgence des grandes hémorragies. 


e) Syncope adrénalino-chloroformique et médicaments. — 1° La 
quinine prévient l'apparition de la syncope. 
La syncope adrénalino-chloroformique représente un phénomène 
d’origine cardiaque ; elle est consécutive au développement de la 
Arch. Int. 28 
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fibrillation ventriculaire. Nous nous sommes demandés si les substan- 
ces qui agissent directement sur le cœur ne seraient pas susceptibles 
de prévenir son apparition. Parmi celles-ci, la quinine représente une 
substance couramment utilisée dans la thérapeutique, de certaines 
formes d’arythmie et de tachycardie. Son mode d'action semble à 
l’heure actuelle bien élucidé ; il repose sur la propriété qu’elle possède 
d'augmenter la durée de la phase d’inexcitabilité périodique, et, par 
suite, d’opposer une résistance au grand nombre de circuits fermés 
qui, pour DE BOER, représentent le mécanisme de la fibrillation. Nous 
avons donc préparé des animaux en leur injectant du chlorhydrate 
de quinine dans les veines, et dans aucune de nos expériences nous 
n'avons observé l'apparition de la syncope adrénalino-chloroformique. 


Expérience 22. — Chien, 4 kgr. 500 : chloroformisé. — Injection intraveineuse 
de deux centigrammes de quinine en tout. La pression baisse légèrement, puis revient 
a son niveau primitif. 

Une injection intraveineuse de o mgr. o1 d'adrénaline par kgr. donne une légère 
élévation de pression sans provoquer la mort : 

Début d’hypertension : 7 secondes après l'injection. P=5o2®; 

Valeur du maximum de cette hypertension : 16 secondes après l'injection. 
P= 86™™ ; 

Chute de pression : 22 secondes après l'injection. P=780m ; 

Durée des grandes oscillations : 36 secondes. P. max.—87unm. 


Expérience 23. — Chien, r4 kgr.: chloroformisé jusqu'à anesthésie complète. — 
Injection intraveineuse de o mgr. 05 de quinine en tout. La pression baisse légèrement, 
revient ensuite à son niveau primitif, et le cœur subit une légère accélération. 

Injection intraveineuse de o mgr. o2 d’adrénaline par kgr. Hypertension consé- 
cutive d’assez faible importance. Le ralentissement cardiaque apparait, entrecoupé 
de courtes phases d’accélération, traduisant ainsi un état arythmique du coeur. L'allure 
générale du tracé indique du ralentissement avec systoles avortées, le tout ayant 
une plus longue durée que normalement. A la fin de cette période, la pression revient 
a la normale et le coeur reste considérablement ralenti. Son rythme est régulier et ses 
contractions de grande amplitude : 

Avant l'injection de quinine: P=125™@; 

Chute de pression aprés la quinine: P=85™™; 

Debut d’hypertension : 8 secondes aprés l’injection d’adrénaline. P=125™™ ; 
Maximum de l'hypertension : 12 secondes après l'injection. P=135™® ; 
Chute de pression : 18 secondes après l’injection. P=115™™ ; 

Durée des grandes oscillations : 144 secondes. 


On attend quelques instants, et on fait une nouvelle injection de o mgr. 04 d'adré- 
naline par kgr. Les mêmes phénomènes se reproduisent avec un ralentissement cardia- 
que plus accentué et des systoles avortées marquées par une chute importante de 
pression. Le cœur reprend ensuite son rythme habituel : 

Debut d’hypertension : 10 secondes après l'injection. P=130mm ; 
Maximum de l'hypertension : 21 secondes après l'injection. P=156"" ; 
Chute de pression : 30 secondes après l'injection. P=r3onn. 

Durée des grandes oscillations : 120 secondes. 


L'anesthésie est poursuivie pendant une demi-heure environ, et on pratique 
une injection de o myr. 1 d'adrénaline par kgr. Même réaction que précédemment, 
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mais la valeur de l'hypertension ne correspond pas à la dose d’adrénaline injectée : 
Début d'hypertension : 9 secondes après l’injection. P=8omm ; 
Maximum de l'hypertension : 25 secondes après l'injection. P—roomn : 
Chute de pression persistante : 28 secondes après l'injection. P—76mn; 
Période d'irrégularité cardiaque : 34 secondes ; 
Apparition des grandes oscillations : 62 secondes après l'injection. 


On pratique alors l'ouverture du thorax et la respiration artificielle, et on injecte 
dans les veines la dose mortelle d'adrénaline pour un animal normal, soit o mgr. 33 
par kgr. Le cœur se ralentit, de très fortes contractions apparaissent, et l’arrêt du 
cœur survient après quelques secondes tandis que les ventricules entrent en fibril- 
lation : 

Début d’hypertension : 11 secondes après l'injection. P—8own; 
Maximum de l'hypertension : 22 secondes après l'injection. P—roomn; 
Mort du cœur : 23 secondes après l'injection. 


Ces deux expériences montrent l’action empêchante de la quinine 
vis-à-vis de la syncope adrénalino-chloroformique, non seulement 
pour la dose habituelle, mais pour des doses dix fois supérieures à la 
quantité de substance active capable d’engendrer la mort au cours de 
la chloroformisation. L'apparition de celle-ci au cours de la dernière 
injection ne semble pas de nature à faire rejeter l'efficacité de la qui- 
nine, car on a déjà signalé la nécessité de recourir à de fortes doses de 
cette substance pour neutraliser les effets de l’adrénaline. Ceci résulte 
directement des travaux de CLERC et PEZZI. 

Ils ont montré, en outre, que, sous l'influence de la quinine, 
lexcitabilité du cœur diminue. Indépendamment de cette action 
dépressive sur le muscle cardiaque, et du ralentissement qui survient 
par l'injection de cette substance, ils ont constaté un effet paralysant 
portant à la fois sur le vague et sur les accélérateurs. On ne saurait 
faire état de ces conclusions, que nous rappelons pour mémoire, puisque 
la syncope adrénalino-chloroformique se produit encore lorsqu'on a 
séparé le cœur de toutes ses connexions nerveuses. 

Mais ils ont attribué 4 la quinine une action bathmotrope néga- 
tive, caractcrisee par l’abaissement du seuil de l'excitation électrique 
nécessaire pour prcvoquer une extrasystole et la suppression des 
fibrillations auriculaires et ventriculaires, qu’elles soient d’ordre 
clinique ou expérimental. C’est ainsi que la nicotine, substance qui 
provoque facilement la fibrillation ventriculaire, ne produit aucun 
effet sur un chien ayant reçu de la quinine. En ce qui concerne l'anta- 
gonisme avec l’adrenaline, les résultats sont probants ; mais la néces- 
sité d'injecter de fortes doses de quinine rend parfois cette substance 
inutilisable en raison de sa toxicité. Ainsi nos expériences sont une 
nouvelle confirmation des travaux de CLERC et PEzz1; elles montrent 
que la quinine, dans les limites de son utilisation, peut s’opposer 
a l’apparition de la syncope adrénalino-chlorotormiaue. 


2° La digitaline ne s’oppose pas a l’apparition de la syncope. 
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Expérience 24. — Chien, 7 kgr.: chloroformisé. — Injection intraveineuse de 
o mgr. oor de digitaline. Élévation légère de la pression. Amplitude plus marquée 
des contractions cardiaques. 

Injection de o mgr. 02 d’adrénaline par kgr. dans les veines. Mort comme dans 
les expériences précédentes. A noter que l'animal semble se réveiller et pousse des 
cris quelques instants après la mort du cœur. 


Début de l'hypertension: ro secondes après l'injection d'adrénaline. 
P=roomn ; 
Mort du cœur : 21 secondes après l’injection. P= 136mm. 


Ainsi la syncope cardiaque occasionnée par l’adrénaline sur les 
animaux chloroformisés, représente un phénomène d’origine périphé- 
rique. Elle se développe indépendamment de toute action nerveuse 
d’origine centrale : son apparition traduit une action directe sur le 
cœur, de la substance hypertensive et du chloroforme. 

On pourrait la concevoir, comme le résultat d’un double phéno- 
mène : 


a) action du chloroforme sur le cœur, caractérisé par cet état 
d'irritabilité qui met cet organe en imminence de fibrillation ; 


b) action de fixation de l’adrénaline, vis-à-vis de tous les anesthé- 
siques. 


Dans cette deuxième hypothèse, il s'agirait d’une intoxication 
provenant du renforcement par l'adrénaline du pouvoir toxique du 
chloroforme sur le cœur. On voit combien cette opinion se rapproche 
de celle proposée par M. CH. RICHET pour l'interprétation de la syn- 
cope cardiaque mortelle d'origine chloroformique. 


CHAPITRE III. 


Chloroforme et Capsules surrénales. 


D’après Lévy, la syncope adrénalino-chloroformique comme la 
syncope chloroformique ordinaire est un phénomène réflexe résultant 
de la fibrillation ventriculaire. Il en est ainsi d’après lui pour les syn- 
copes que l’on observe dans l’intoxication par l’atropine, la strychnine, 
la nicotine au cours de la chloroformisation. 

De plus, se tasant sur les expériences de CANNON et de LA PAZ 
ELLIOTT, VON ANREP, démontrant l’existence d’une sécrétion plus 
grande d’adrenaline dans les états émotifs, LEvy attribue a la syncope 
mortelle de la chloroformisation un double mécanisme suivant qu'elle 
est en rapport avec: 


a) une excitation réflexe transmise au coeur par les accélérateurs ; 


b) une excitation réflexe des glandes surrenales 
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Cette interprétation est basée sur de nombreuses expériences : 
ncus n’en donnerons que deux, destinées chacune à illustrer les con- 
clusions de lauteur. ; 


A) Action des accélévateurs : 


Expérience de Lévy (Heart., vol. IV, fuin 1913, p. 344) : 


Chat. — Extirpation de la surrénale gauche 15 jours auparavant. La surrénale 
droite est enlevée le jour de l'expérience et le tronc du nerf sciatique est sectionné 
sous chloroformisation à 1,7 %. 

Excitation du bout central de ce nerf avec des concentrations de chloroforme 
différentes : 








m. 
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20 secondes aprés. 


ECARTEMENT | o 
CHLOROFORME des KEE | 
BOBINES | Avant l'excitation Après l'excitation 
A IZ rs 

1,7% gomm, 130 par minute : ré- 140 par minute : ré- 
gulier. gulier. 

0,5% gomm, 180 par minute : ré- 280 par minute : irré- 
| gulier. gulier. 

0,5 % gomm, 240 par minute : irré- 300 par minute : fibril- 

| gulier. lation  ventriculaire : 


11 est alors certain, dit l'auteur, que tcus les effets cardiaques 
directs produits sur l’animal intact, sont également susceptibles d’ap- 
paraitre lorsque l’animal est privé de ses glandes surrénales. Le réflexe 
est donc également actif dans ce cas particulier, mais la sécrétion 
d’adrenaline est inexistante. Cette expérience démontre ainsi l’in- 
fluence des accélérateurs cardiaques dans la transmission d’une exci- 
tation sensitive. 

Un protocole expérimental différent a été imaginé pour démon- 
trer l’action réflexe développée par les capsules surrénales : 


B) Action des surrénales : 


Expérience de Lévy (loc. cit., p. 343) : 


Chat. — Extirpation des ganglions étoilés cinq semaines auparavant. 

Les deux nerfs splanchniques sont mis à nu dans le thorax sous chloroformisa- 
tion et respiration artificielle. Ces nerfs sont sectionnés et leurs extrémités périphé- 
riques sont liées séparément. La capsule surrénale gauche est alors extirpée par la 
voie lombaire. Les bouts périphériques des nerfs splanchniques sont excités alterna- 
tivement avec un courant faradique de même intensité : 
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EXCITATION | 
CHI,OROFORME du | RYTHME CARDIAQUE 
SPLANCHNIQUE | 
| | 
0,6 % gauche Régulier avant et après l'excitation. 
0,6 % droit Régulicr avant, irrégulicr apres. 
0,6 % droit Régulier avant, irrégulier aprés. 


Extirpation de la capsule surrénale droit. 
0,8% gauche ' Régulier avant et après l'excitation. 


0,8 % droit Régulier avant et après l'excitation. 


Cette expérience, ajoute LÉVY, démontre évidemment que le cou- 
rant faradique porté sur le tronc du splanchnique excite la glande 
surrénale à libérer une quantité d'adrénaline suffisante pour engendrer 
sous chloroforme une tachycardie ventriculaire typique. Mais dans les 
conditions de l’expérience rapportée, la réaction à l’adrénaline ne peut 
pas s'expliquer par une action nerveuse directe sur lecœur, puisqu'il a 
été séparé de ses connexions sympathiques : elle résulte alors d’une 
atteinte cardiaque en rapport avec une exagération de la sécrétion 
surrénale d’origine réflexe. Pour l’auteur, la syncope cardiaque mor- 
telle de la chloroformisation serait dans bien des cas une syncope 
adrénalino-chlorotormique, relevant par conséquent d'un même méca- 
nisme : la sécrétion réflexe d’une plus grande quantité d’adrénaline. 

Nous avons été amenés à étudier l’activité capsulaire au cours 
de la chloroformisation, à la suite d'expériences dans lesquelles l’injec- 
tion d’adrénaline était remplacée par l'excitation du nerf sécréteur de 
la surrénale. Il était permis de penser que l’exagération du fonctionne- 
ment de cette glande pourrait aboutir à la production du phénomène 
syncopal sur un animal chloroformisé. Nous nous sommes placés dans 
les mémes conditions expérimentales que pour la mise en évidence de 
la syncope adrénalino-chloroformique ; mais sur des chiens anesthc- 
siés nous avons remplacé l'injection d’adrénaline par une excitation 
du nerf splanchnique. 


19 Jamais, avec ce dispositif experimental, nous n'avons pu 
constater la mort, ainsi qu'en témoigne l'expérience suivante : 


Expérience 25. — Chien, 13 ker. : chloroformisé. — Découverte du splanchnique 
gauche par la voice lombaire. 
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a) Excitation faradique de moyenne intensité et d’une durée relativement courte. 
On obtient la réaction habituelle caractérisée par une élévation de pression se faisant 
en deux temps: l’animal survit. 


Pression sanguine avant l’excitation. P=115™™ ; 

Début de l’hypertension, 4 secondes après l’excitation ; 

Premier stade de l'hypertension. Durée 17 secondes. P=125mn; 
Apparition des grandes oscillations : 27 secondes après l'excitation ; 
Durée des grandes oscillations : 31 secondes. P. max.=ı38mm , 
Retour à la normale : 95 secondes après l'excitation. 


b) Excitation faradique maxima du splanchnique gauche ; l’excitation est de 
plus longue durée que la première. L'animal survit, mais il présente une réaction 
d’hypertension relativement faible, comparativement à ce qui se passe sur un animal 
chloralosé. 


Durée de l'excitation: 26 secondes. Pression avant — r1romm : 
Hypertension, 3 secondes après le début de l'excitation ; 
18 secondes après. P—1210nm; 


34 = P=125%2 ; 
43 = P=126mm ; 
53 = P=133™™ ; 


Les grandes oscillations apparaissent a la 53¢ seconde et cessent à la 69°. 
P. max.=135™™; 
Retour a la normale, 140 secondes aprés le début de l'excitation. 


c) Injection dans la veine rénale gauche de o mgr. or d'adrénaline par kgr. — 
L'injection est mal faite : une partie du liquide se perd dans la cavité abdominale. 
Réaction adrénalinique classique. L'animal survit. Malgré la faible quantité d'adré- 
naline injectée en raison de l'accident opératoire, l'hypertension est plus considé- 
rable que lors de l’excitation du splanchnique : 


Début d’hypertension : 10 secondes après l’injection. P=110™™ ; 
Grandes oscillations : 20 secondes après l'injection. P=139™™ ; 
Durée des grandes oscillations : 86 secondes. P. max.—148mm; 
Retour à la normale : 137 secondes après l'injection. 


d) Injection de o mgr. or d’adrénaline par kgr. dans une veine saphène. La mort 
survient comme à l'ordinaire. 


Debut d'hypertension : ro secondes apres l’injection. P=rzomm ; 
Durée des grandes oscillations : 8 secondes. P. max.=133™™ ; 
Mort du coeur: 22 secondes aprés l’injection. P=150™™. 


Cette expérience a été tentée dans le but de rechercher si l’hvper- 
adrénalinémie consécutive à l’excitation du splanchnique est suscep- 
tible de provoquer la mort pendant l’anesthésie chloroformique. Mal- 
gré les réponses très nettes qui sont notées, des excitations faibles et 
fortes de ce nerf ne sont pas suivies de syncope. 

Une autre particularité intéressante de cette expérience se trouve 
dans la différence qui existe entre la faible intensité des réactions 
hypertensives du splanchnique et la réaction accusée donnée par une 
dose d adrénaline certainement inférieure à o mgr. or par kgr. 
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Enfin il ne s agit pas d’un état réfractaire spécial de l’animal, 
puisque la dose d’adrénaline de 0 mgr. OI provoque la mort dans les 
délais normaux. Il y a donc une différence marquée entre les effets de 
l'injection d'adrénaline et ceux de l’excitation du splanchique sur un 
animal chloroformise. 


Expérience 26. — Chien, 15 kgr.: chloroformisé. — Dénudation des splanchiques 
par la voie lombaire. 

a) Excitation du bout périphérique du splanchnique gauche. Réaction extrême- 
ment faible. La pression s'élève à 15%" au-dessus de son niveau normal. L'animal 
survit. 

b) Injection intraveineuse de o mgr. or d'adrénaline. Syncope cardiaque 18 se- 
condes après l'injection. Hypertension = 35™™. 


Expérience 27. — Chien, 17 kgr. : chloroformisé. — Découverte du splanchnique 
droit, section et excitation du bout périphérique. Réaction caractéristique mais de 
faible intensité. Hypertension de 12®Mm. L'animal survit. 


Expérience 28. — Chien, 11 kgr. : chloroformisé. — Découverte des deux splanch- 
niques et excitation après leur section : 

r° Hypertension après l'excitation du bout périphérique droit—11®"; 

2° Hypertension après l'excitation du bout périphérique gauche = 1087 ; 

3° Hypertension après l'excitation du bout périphérique des deux nerfs 


=132n, 


2° Nous n'avons pas pu déterminer la mort des animaux par 
l'excitation du splanchnique combinée avec des doses d’adrénaline 
inférieures de o mgr. or par kgr. 


Expérience 29. — Chien, ro kgr.: chloroformisé. — Dénudation des splanch- 
niques : 

1° Injection préalable de o mgr. 005 d’adrénaline dans les veines. Réaction 
classique. On attend le retour a la normale. Hypertension 42™® ; 

2° Excitation maxima et prolongée du splanchnique droit. Résultat très net. 
Hypertension sensiblement égale à la précédente=38mn ; 

3° On associe à l'excitation maxima du splanchnique une injection de o mgr. 005 
d'adrénaline. Réaction d'hypertension assez forte de 43™™ et de plus longue durée 
que les précédentes. I'animal survit ; 

4° On pratique une injection intraveineuse de o mgr. 007 d'adrénaline par kgr. 
Hypertension = 41™™, Mort en 23 secondes. Fibrillation du coeur. Inefficacité de la 
respiration artificielle et du massage du cœur. | 


Expérience 30. — Chien, 17 kgr.: chloroformisé. — Dénudation des splanch- 
niques. 

On pratique une excitation maxima des deux splanchniques et en même temps 
on injecte dans les veines une dose d’adrénaline de o mgr. 005 par kgr. Hypertension 
19m, L'animal survit. 


Expérience 31. — Chien, 15 kgr.: chloroformisé. — Mise à nu du splanchnique 
gauche. 

Pendant l'excitation, injection de o mgr. 005 d'adrénaline par kgr. Hypertension 
2ymm, L'animal survit. 


LA SYNCOPE ADRENAI.INO-CHLOROFORMIQUE 405 


Ces expériences montrent que nous n’avons pas pu déterminer 
la mort d'un animal chloroformisé par l’excıtation du splanchnique, 
que celle-ci soit seule ou associée à une dose d’adrénaline inférieure 
à la dose toxique que nous avons signalée. Flles posent la question 
de savoir si le chloroforme ne diminue pas l’excitabilité des nerfs sécré- 


teurs de la surrénale. 


3° La chloroformisation entraîne très nettement une diminution 
de l’excitabilité du splanchnique. 


Expérience 32. — Chien, 12 kgr.: chloroformisé. — Excitation du bout périphé- 
rique du splanchnique droit. Voici les données numériques fournies par cette expé- 
rience : 


Pression sanguine avant l’excitation. P=110™™ ; 
Durée de l’excitation : 25 secondes ; 
Hypertension maxima. P—122mm, 


Nous avons cherché un terme de comparaison nous permettant 
d'apprécier plus facilement cette diminution de l’excitabilité du nerf 
occasionnée par le chloroforme. Nous nous sommes adressés à des 
chiens successivement chloralosés, puis chloroformisés. 





Exp. 33. — Chien 13 kgr. Excitation du splanchnique gauche 
sur l'animal chloralosé. 
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Expérience 33. — Chien, 13 kgr.: anesthésie au chloralose. — Dénudation du 
splanchnique gauche, section et excitation de son bout périphérique. Réaction de 
vaso-constriction marquée. (Fig. 7) 

Pression avant l’excitation. P=130™™ ; 
Durée de l’excitation : 12 secondes ; 
Maximum de l’hypertension. P=169™™. 


L'animal est ensuite chloroformisé pendant 15 minutes. On répète sur le même 
nerf une excitation de même intensité que la première et de durée sensiblement égale 
(voir fig. 8). 





FIG. 9. 


Exp. 33. — Méme animal venant de respirer du chloroforme pendant 15 minutes. 
Excitation du splanchnique avec un courant de méme intensité. 


Pression avant l’excitation. P=120™m - 
Durée de l'excitation : 14 secondes ; 
Maximum de l'hypertension. P—138mm, 


Ainsi le splanchnique ne perd pas son excitabilité sous chlorofor- 


misation, mais elle est sensiblement moins forte que sur des animaux 
chloralosés. 


4% Quelle est alors la valeur hypertensive du sang surrénal d'un 
animal chloroformisé. Cette recherche s'impose aprés ce que nous 
avons dit sur l’excitabilité des nerfs splanchniques. Il s'agit d'appré- 
cier indirectement la valeur sécrétoire de la glande surrénale et la 
quantité d'adrénaline qu'elle est susceptible de déverser dans le torrent 
circulatoire. 

Dans nos expériences nous nous sommes inspirés de la technique 
de GLEY et QUINQUAUD et de T'SCHÉBOKSAROFF, qui, au moyen d'une 
canule placée dans la veine surrénale, recueillent le sang qui s'écoule 
dans l'unité de temps et l’injectent ensuite soit au lapin, soit au chien. 
On peut apprécier ainsi la quantité d'adrénaline sécrétée dans une 
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circonstance expérimentale choisie d’avance. Nous diviserons nos 
expériences en plusieurs groupes suivant qu’il s’agit du chien simple- 
ment chloralosé, puis chloroformisé ou du chien anesthésie d’emblée 
avec du chloroforme. | 


a) Nous avons cherché à nous rendre compte sur un animal 
chloralosé du pouvoir vaso-constricteur du sang surrénal avant et 
après l’excitation du splanchnique. I1 s’agit d’une expérience prélimi- 


naire destinée à nous fournir les termes de comparaison nécessaires 
aux recherches ultérieures. 


Expérience 33. — Chien, 12 kgr.: chloralosé. — Dénudation du splanchnique 
gauche. Injection de o gr. 40 par kgr. de peptone pour rendre le sang incoagulable. 
Ia pression tombe de 14oMM à zomm, Mise en place d'une canule dans la veine surré- 
nale gauche. 

1° On recueille 20 gouttes de sang surrénal en ro minutes ; 


2° Excitation prolongée du splanchnique, pendant laquelle on recueille 20 gouttes 
de sang surrénal. Hypertension. 32mm, 

Les deux échantillons de sang prélevés avant et pendant l'excitation du nerf 
sont dilnés dans du sérum phrsiolovique, de façon que, sur le lapin utilisé comme 
réactif indicateur, chaque injection renferme 10 gouttes de sang surrénal. 

Lapin, 1,800 gr. — Pressien carotidienne : 

1° Injection intraveineuse de 10 gouttes de sang surrénal prélevé sur le chien 
chloralosé et peptoné avant l'excitation du splanchnique. Réaction d'hypertension 
très nette. 

Debut d’hypertension : 2 secondes après l'injection. P=r2omm; 
Maximuin de l'hypertension : 5 secondes après l'injection. P = 146MMm. 
: 5 4 

2° Injection intraveineuse de 10 gouttes de sang prélevé sur le même animal 
après excitation du nerf. Réaction de vaso-constriction plus accusée. 

Debut d’hypertension : 2 secondes après l'injection. P=r3omn; 
Maximum de l'hypertension : 6 secondes après l'injection. P=162mm, 


Nous avons ainsi retrouvé les résultats déjà signalés par diffé- 
rents auteurs en ce qui concerne le pouvoir constricteur du sang surré- 
nai avant et après l'excitation du splanchnique. 


b) Nous avons procédé aux mêmes recherches sur un animal chlo- 
ralosé d'abord, puis chloroformisé : 


Expérience 35. — Chien, 19 kgr.: chloralosé. — Mise à nu du splanchnique 
gauche. Peptonisation a 0 gr. 30 par ker. La pression tombe de r20™™ a 35™™. Cannule 
dans la veine surrénale. 

1° Récolte de 4 cc. de sang surrénal en 5 minutes ; 

2% Excitation prolongée du splanchnique avec un courant de méme intensité 
pour toute la durée de l'expérience. Réaction de vaso-constriction importante 
hypertension 29™m, Récolte de rr ce. de sang surrénal cn 5 minutes ; 

3° L'animal est chloroforinisé pendant 30 minutes. Excitation du splanchnique 
de même durée que précédemment et récolte de 6 ce. de sang en 5 minutes. Hyper. 
tension 25mm, 
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Ces trois échantillons, sont essayés sur un lapin, comme dans l'expérience pré- 
cédente. 


Lapin, 1.550 gr. Pression carotidienne. 

Injection intraveineuse de 1 cc. de chacun des trois échantillons de sang : 
1er échantillon : P avant l'injection, 100mm, P après l'injection, ıromm ; 
2° échantillon : P avant l'injection, roo™™. P après l'injection. 116%" ; 
3° échantillon : P avant l'injection, Tromm P après l'injection, 124"Mm. 

Injection intraveineuse de 2 cc. des mêmes échantillons : 
et échantillon : P avant l'injection, 10oMm. P après l'injection, 117"® : 
2° échantillon : P avant l'injection, 100"® P après l'injection, 129%® ; 
3° échantillon : P avant l'injection, roomm P après l'injection, 137mm. 


Cette expérience tendrait à démontrer que l'excitabilité du 
splanchnique et la sécrétion surrénale ne sont pas diminuées par le 
chloroforme. Toutefois la réaction de vaso-constriction du chien chlo- 
ralosé, puis chloroformisé, est sensiblement plus accusée que sur 
l’animal simplement chloroformisé. D'autre part, la réaction vascu- 
laire du lapin n’est pas aussi accusée que dans l’expérience 46. Pent- 
être faut-il attribuer au chloralose la différence des résultats. 


c) Nous avons utilisé des chiens uniquement chlorofor- 
misés. i 


Expérience 36. — Chien, 15 kgr. — Chloroformisation. — Dénudation du splanch- 
nique gauche. Peptonisation à o gr. 30 par kgr. Canule dans la veine surrénale : 

ro Récolte de 4 cc. de sang surrénal en 5 minutes ; 

2° Excitation moyenne du splanchnique. Réaction de vaso-constriction faible : 
hypertension 122m, Récolte de 6 cc. de sang surrénal en 5 minutes ; 

3° Excitation maxima du splanchnique. Réaction de méme nature que précé- 
demment : hypertension 15". Récolte de 7 ce. de sang surrénal en 5 minutes. 

Ces trois échantillons, essavés sur un lapin de 1.600 gr., donnent les résultats 
suivants : 

2 ce. du 17 échantillon : P avant l'injection, roomm, P après l'injection, 


102mm ; 

2 cc. du 2° échantillon : P avant l'injection, roomm. P après l'injection, 
112MM ; 

2 cc. du 3° échantillon ` P avant l'injection, 1ooMm. P après l'injection, 
116". 

Expérience 37. — Chien, 11 kgr.: atropinisé. — Anesthésie au chloroforme. 


Mise a nu du splanchnique gauche. Peptonisation à o gr. 30 par kgr. 

Canule dans la veine surrénale. 

1° Récolte de 2 cc. de sang en 2 minutes; 

2° Excitation moyenne du splanchnique. Réaction de vaso-constriction assez 
peu marquée : hypertension = 16™™, Récolte de 5 cc. de sang surrénal en 2 minutes ; 

3° Excitation maxima du splanchnique. Reaction d'hypertension = 20™®, 
Récolte de 5 cc. de sang en 2 minutes. 


La peptone n'ayant pas agi comme anticoagulant, chacun de ces trois échantillons 
est repris par du sérum physiologique et essayé sur un chien neuf chloraloséet atropinisé 
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Chien, 7 kgr.: chloralosé. — Atropine 1 mgr. (Fig. 10). 
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Injection de 1 cc. du liquide correspondant au sang surrénal : 
1er échantillon : P avant l'injection, 4o™™. P aprés l’injection, 4o®® ; 
2° échantillon : P avant l'injection, 40™™m, P après l'injection, 49™™ ; 
3° échantillon : P avant l'injection, gomm, P apres l’injection, 55™™. 


Ces deux expériences sur la teneur en adrénaline du sang capsu- 
laire pendant la chloroformisation, et, d'autres rigoureusement sem- 
blables, montrent qu'a cóté de la diminution de l'excitabilité du 


410 E. BARDIER & A. STILLMUNKES 


splanchnique, il v a lieu de tenir compte de la diminution du pouvoir 
sécréteur des capsules surrénales, que le sang capsulaire soit prélevé 
avant ou pendant l'excitation du nerf splanchnique. 

Ces expériences sont tout à fait conformes aux travaux de DELBET 
et de CARLO OLIVA. On sait en effet que ces deux auteurs ont constaté 
chimiquement une diminution considérable de la teneur en adrénaline 
des capsules surrénales, et que DELBET, notamment, préconise pendant 
la chloroformisation, l’utilisation de l’adrénaline non seulement pour 
obtenir une meilleure anesthésie, mais pour lutter contre les accidents 
consécutifs d'insuffisance surrénale. Le déficit en adrénaline manifeste 
ses effets de suite après la chloroformisation ; sa durée n’excède pas 
en général 7 ou 8 heures dans les cas favorables. À cet égard, nos 
expériences constituent une démonstration expérimentale de cette 
action inhibitrice du chloroforme sur le splanchnique et les capsules 
surrénales. | 

Et si maintenant nous établissons un parallèle entre la syncope 
cardiaque de la chloroformisation et la syncope adrénalino-chloro- 
formique, il apparaît nettement que ces deux phénomènes ne procèdent 
pas d'un même mécanisme comme le prétend LÉVY. On ne saurait 
attribuer à la syncope chloroformique une origine adrénalinique ; la 
diminution de l'excitabilité du splanchnique et la faible quantité 
d’adrénaline déversée par la surrénale dans le torrent circulatoire 
s'inscrivent en faux contre cette interprétation. Ces deux syncopes ne 
relèvent pas d’un même déterminisme. 


Conclusions. 


I. — L'expérimentation et la clinique s'accordent à démontrer les 
graves dangers qui résultent pour le cœur de l'injection intraveineuse 
d’adiénaline pendant la chloroformisation. La syncope adrénalino- 
chloroformique qui survient dans ces conditions traduit le passage 
des ventricules à létat de fibrillation ainsi que l’a mentre Livy en 
IQII. 


II. — La syncope adrénalino-chloroformique est mortelle : elle 
survient quelques secondes après l'introduction de la substance active. 
L'arrêt cardiaque précède de quelques instants celui de la respiration. 


III. — Elle représente un phénomène d’origine périphérique, pre- 
nant directement naissance au niveau du muscle cardiaque. Que le 
cœur ait conservé toutes ses connexions nerveuses, ou qu'il soit isole 
des troncs nerveux charges de régler son activité, la mort se produit 
toujours dans les mêmes conditions. 


IV. — La dose d'adrénaline nécessaire à sa production est d'envi- 
ron O mgr. or par kgr., à condition d’être injectée directement dans 
les veines. Cette syncope traduit l’intoxication définitive du myocarde. 
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V. — La thérapeutique curatrice ou preventive de cette syncope 
ne parait pas, d’aprés nos recherches personnelles, aboutir à des résul- 
tats efficaces. La quinine seule mériterait d’étre classée comme médi- 
cament empéchant. 


VI. — La syncope chloroformique habituelle ne saurait étre 
considérée comme une syncope adrenalino-chloroformique : en effet 
l'excitation du splanchnique sur des animaux chloroformisés ne pro- 
duit jamais la mort. D’ailleurs le chloroforme inhibe fortement la 
sécrétion surrénale. 


v 
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Introduzione 


È noto che, dalle ricerche fatte coi cardiocinetici, sono nate 
tre principali teorie — teoria miogena che sostiene che queste sostanze 
agiscono esclusivamente sugli elementi contrattili del cuore, teoria 
neurogena o dell’ azione sugli elementi nervosi, teoria mista che ripone 
l’azione dei farmaci sui nervi, sulla musculatura e sull’innervazione 
vasale -— e che in queste ricerche furono utilizzati tutti i metodi di 
indagine : dal metodo grafico alle circolazioni artificiali, dai metodi 
fisici, elettrocardiografici, ecc, all'indagine microscopica diretta delle 
modificazioni istologiche delle miofibrille, ma, ad onta di tanti studi, 
l'intimo meccanismo di azione dei cardiocinetici ci è sempre ignoto 
forse per il fatto che l’anatomia e la fisiologia del cuore non sono 
esattamente conosciute e la farmacologia risente naturalmente di 
queste incertezze. 

Per avere una esatta conoscenza dei cardiocinetici infatti, non 
basta mettere in rilievo le modificazioni che queste sostanze deter- 
minano nel sistema cardio-vascolare, o sapere se agiscono direttamente 
sugli elementi contrattili o sui nervosi o sui vasi, oppure indiretta- 
mente a mezzo di altri organi che sono col cuore in stretti rapporti di 
funzione, ma è di grande interesse, per la biologia e per la pratica, 


potere assodare con quale intimo meccanismo questi fenomeni avven- 
gono. 
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« Preziosi servizi può rendere per il fine da raggiungere la istologia 
« applicata alle ricerche farmacologiche, l’istofarmacologia, perchè, 
«come giustamente dice Vinci (1), la conoscenza, per quanto lo per- 
« mettono gli attuali metodi di tecnica, delle modificazioni di forma, 
«di volume, di aspetto e di struttura degli elementi organici in rela- 
«zione agli effetti dinamici può di molto facilitare la soluzione di 
« molti problemi, come quelli ad esempio del meccanismo di azione, 
«darci nozioni esatte sulla natura e sull’entità delle alterazioni 
« prodotte dalle dosi tossiche nei diversi organi e tessuti e appianarci 
«la via alla soluzione dell’ importante quesito della base materiale dei 
« fenomeni farmacodinamici. » 

Per ciò a me sembra che il metodo di indagine il quale, conve- 
nientemente adoperato, possa portare qualche luce in questo tanto 
discusso problema, sia il metodo di ricerca istologica ed infatti, in 
questo lavoro, con tecnica da me ideata, studio le fini modificazioni 
strutturali che le principali sostanze cardiocinetiche (digitalina, 
strofantina, adonidina, elleboreina) determinano negli elementi delle 
miofibrille (dischi Q, strie di Amici Z, di Hensen M, I) e le metto in 
relazione cogli effetti prodotti da questi farmaci per avere delle cogni- 
zioni esatte sul meccanismo di azione e sulla base anatomica dei 
fenomeni farmacodinamici. 

Non essendo però gli AA. concordi nell'attribuire all'elemento 
fibrillare (casa del Krause) un valore unitario, e sugli aspetti che 
assumono gli articoli fibrillari durante il periodo normale di attività 
cardiaca, ho dovuto cominciare collo studiare quali immagini si osser- 
vano negli elementi delle miofibrille nel periodo diastolico e sistolico 
del cuore normale di rana, per potere poi paragonare a queste immagini 
quelle ottenute da cuori portati in sistole ed in diastole da farmaci 
cardiocinetici. 

‘Da questo studio comparativo ho ottenuto dei risultati i quali 
mi permettono di potere con tutta sicurezza affermare come e in 
quale parte della miofibrilla ognuna di queste sostanze esercita la 
sua azione farmacodinamica, e li espongo qui in appresso dopo avere 
premesso un brevissimo riassunto delle attuali conoscenze sull’ana- 
tomia della fibra cardiaca e delle ricerche istofisiologiche ed isto- 
farmacologiche che hanno attinenza con l'argomento da me trattato. 


Appunti di anatomia 


Il miocardio è costituito da elementi contrattili, variamente 
figurati nei diversi animali della scala zoologica, ai quali si è dato il 
nome di miofibrille. Le miofibrille vengono originate da cellule dette 
mioblasti per differenziazione di una parte del loro plasma funzionante, 
il mioplasma, mentre il restante plasma, sarcoplasma, secondo alcuni 
AA. resta immodificato e non ha, col nucleo, che una importanza 
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trofica di nutrizione e conduzione nell’onda nervosa, per altri invece 
ha la proprietà di contrarsi. (Potere automatico e funzione del tono- 
Bottazzi). 

I mioblasti essendo destinati a riunire punti lontani debbono 
necessariamente colmare lo spazio che li separa: da ciò la necessità 
che hanno di ingrandirsi, ramificarsi e prendere rapporti fra di loro. 
Ancora non si è potuto stabilire con precisione la intimità di questi 
rapporti ; si discute se, e quando, i mioblasti formano un sincizio, se 
le miofibrille, che si originano da un elemento, passano nell'elemento 
vicino per unirsi colle fibrille di questo, oppure se si prolungano 
mantenendo la loro unità anatomica. Comunque sia, — o nel periodo 
di ingrandimento, (Kurkiewicz (2) o in quello della fusione dei mio- 
blasti, (Boeke (3) o dopo di esso, (Maurer (4) Wagener (5) — allo 
sviluppo dell’ elemento si accompagna la produzione degli elementi 
fibrillari funzionanti. 

Gli studiosi discordano sulla genesi di questi elementi fibrillari 
funzionanti. Secondo alcuni AA. le fibrille si produrrebbero per secre- 
zione del sarcoplasma (Schultze (6) Fredericq (7) secondo altri per 
elaborazione (Ranvier (8) o per differenziazione del sarcoplasma 
(Kölliker (9); per Apathy poi sarebbero un prodotto cellulare speci- 
fico, analogo alla chitina ed alla cellulosa, paragonabile al filo di 
seta, e, per così dire, cristallizzato. 

Vi sono poi AA. che ritengono che le fibrille ci originano da tra- 
becole longitudinali del reticolo protoplasmatico ispessite e trasfor- 
mate (Mac Callum (10) Bardeen (11) Wieman (12), per Margo (13) e 
Calberla (14) ognuna nascerebbe da una cellula, per altri infine (Mo- 
roff (15), fautori della natura cromidica delle miofibrille, sarebbero 
prodotte dal nucleo. 

L'ipotesi oggi più diffusa ed accettata è la condriogenetica, 
cioè le miofibrille prenderebbero origine da granuli e bastoncini 
che si trovano nel sarcoplasma e che sarebbero di natura ignota per 
Heidenhain, (16) Schlater (17), Mac Gill (18); di natura mitocon- 
driale per Meves, (19) Benda, (20) Duesberg (21). I partigiani di questa 
teoria condriogenetica discordano però sul modo come le miofibrille 
si formano ; per alcuni si inizierebbero da semplici granuli che si 
avvicinano e si saldano tra di loro (Godlewski, Mlodowska), per altri 
assumerebbero subito la forma di bastoncini, condrioconti, (Meves, 
Duesberg) o di filamenti (Takeshire Asai 22). 

Formatesi le miofibrille, per un processo degenerativo del mio- 
blasta secondo alcuni (Prenant 23), evolutivo secondo altri, s1 segmen- 
tano orizzontalmente in tante piccole porzioni o dischi. 

Si ritiene comunemente che questa divisione della miofibrilla 
in varie porzioni od elementi sia fatta da tante membrane Z (strie di 
Amici - dischi sottili scuri) che delimitano in essa degli spazi ove si 
trovano due segmenti Q (dischi spessi scuri) separati tra di loro da 
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un disco incoloro M (stria di Hensen, disco sottile chiaro) e dalle due 
membrane Z, superiore ed inferiore, da due dischi incolori I (dischi 
spessi chiari). 

La microfotografia ritoccata ed ingrandita della T. V, fig. 2 
ricavata da un mio preparato di cuore di rana, mostra chiaramente 
le diverse parti della fibrilla. 

Riassumendo le fibre muscolari constano di due sostanze : 
una chiara, che non assume o lievemente i colori adoperati nella 
tecnica istologica, moonorifrangente, isotropa o sarcoplasmatica, che 
costituisce 1 dischi M, o stria di Hensen, e 1 dischi spessi chiari I; 
l’altra birifrangente, anisotropa, cristalloide o mioplastica che si 
colora intensamente e che forma la stria Z di Amici e i dischi Q, i 
quali sono analoghi per proprietà ottiche alla stria Z ma se ne diffe- 
renziano per elettività di colori e per reazioni chimiche. 

Non tutti gli AA. sono dell’ opinione sopra citata che la mem- 
brana Z sia una parete trasversale limitata alla fibra come Dònitz (24), 
Wagner (25), Kölliker (26), Retzius (27), Schaffer (28), credono, 
giacchè per aliri AA. si continuerebbe colle membrane fondamentali 
(Grundmembranen) attraverso il sarcoplasma fino al sarcolemma, 
(Ranvier (29) Heidenhain (30), in modo da costituire un diaframma 
orizzontale o inoframma (Högel (31) interessante orizzontalmente 
tutte le fibrille e posto agli estremi del segmento muscolare che deli- 
miterebbe come un disco terminale (Merkel (32) e per altri AA. ancora 
(Heidenhain, Schiefferdecker) oltre Z esisterebbero altri piani di 
divisione dell'elemento fibrillare. (Amici, (33) Cajal (34), Zimmer- 
mann (35). 

La questione se le strie Z di Amici siano o no le sole pareti tra- 
versali dell’elemento fibrillare é tutt’ altro che oziosa, giacché se si 
ammette che veramente Z è il piano diaframmatico principale che 
interseca tutto l’ elemento, allora la fibrilla resta composta da tante 
porzioni od unità definite e comprese tra le strie di Amici, — alle 
quali è stato dato da Krause (36) il nome di case muscolari —- che 
contengono i dischi spessi oscuri Q separati dalla stria di Hensen M 
e i dischi spessi chiari I; se invece Z non delimita queste unità fibril- 
lari; allora colla stria Hensen M, —- che è creduta un altro piano di 
divisione dipendente dal sarcoplasma che concorre a segmentare 
orizzontalmente le miofibrille, un mesoframma secondo Heidenhain 
e Schiefferdecker, collo stesso significato di Z di parete trasversale che 
attraversa fino al sarcoplasma tutta la fibra muscolare, dalla quale 
anzi per Merker e Schiefferdecker potrebbe difficilmente essere distinta 
-- si ha una vera metamerizzazione della fibra, di cui Z è il metamero 
principale o sarcomero di Schafer, e kommata o periodo di Heidenhain, 
ed M un mesoframma che per la costanza e l'aspetto omogeneo col 
quale si presenta attraverso tutta la fibra si deve secondo Spadolini (37) 
considerare come il piano principale sarcoplasmatico che segmenta 
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la fibrilla muscolare, di guisa che l’unità del segmento muscolare non 
sarebbe quello compreso tra Z e Z essendo questo intersecato da 
un altro diaframma sarcoplasmatico, il mesoframma M. 

Nè a questi soli per alcuni AA. si limiterebbero i diaframmi 
che intersecano orizzontalmente le miofibrille giacchè ad ogni piano 
di differenziazione del mioplasma fu attribuito questo significato, 
cosi per es. oltre le strie orizzontali limitanti Z e M, Heidenhain 
crede esistano la stria T o parete limitante di Tourneaux (38) posta 
all'estremità dei dischi scuri Q, e la stria I posta tra i dischi Q e la 
stria Z, e suppone inoltre che ve ne siano altri ultramicroscopici e 
molecolari che intersecherebbero le fibrille in tante porzioni che noi 
non possiamo vedere. Ma qui cadiamo nel campo delle ipotesi. 

Quelli AA. che credono la stria Z membrana limitante com- 
pleta differenziano in essa due porzioni : una Zf. propria alla mio- 
fibrilla, ed una Zs sarcoplasmatica che collega gli articoli Zf tra di 
loro (Holmgren, (39) Heidenhain(40);non mancano perd AA. (Rutheford 
(41)Schafer (42) propensi a non vedere in Z altro che un disco limitato 
alla sola fibrilla. 

Questo disco fu pure creduto doppio, cioè formato dal sovrap- 
porsi di due dischi, perchè nelle macerazioni in alcool le case muscolari 
si dividono in Z (Herkel), Rutheford invece lo crede formato da due 
granuli separati da una sostanza interposta. Heidenhain spiega 
quest’ ultima opinione col fatto che è possibile osservare talvolta in 
Q, per il fenomeno dell’ inversione della colorazione, dei granuli che 
non sarebbero propri di Z, ma trasportati su di essa. 

L'idea che a costituire gli articoli concorrano una parte fibrillare 
ed una parte sarcoplasmatica fu estesa anche alle strie I ed M. 
Warringsholz (43) crede I composta di parti fibrillari If molto spesse 
e più colorabili che le parti sarcoplasmatiche Is, mentre per Renaut(44) 
I é un piccolo disco limitato alla fibrilla ed avente la stessa funzione 
di Z. 

Heidenhain e Merkel (45) che diedero ad M, come già abbiamo 
accennato, il significato di Z, distinguono pure in essa due parii Ms ed 
Mf che si comportebbero come un vero diaframma mediano che 
secondo Schiefferdecker (46) è difficile distinguere da Z. 

Concludendo : siccome questa importante questione non è 
ancora definita, —- tanto che per Ivar Thulin (47) la stria Z (Grund- 
menbran) non è una periodica costante formazione esistente nella 
fibra musculare, mentre per Pump (48) M e Z sono dei veri piani di 
divisione della fibrilla l’uno sarcoplasmatico l’ altro fibrillare — la 
riprenderò in esame dopo aver esposto i risultati delle mie ricerche i 
quali mi permettono di portare un po’ di luce su questo argomento 
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È importante, per l'indirizzo di questo mio lavoro, accennare 
brevemente come si ritiene dagli AA. che finiscano le terminazioni 
nervose nel cuore. 

Per Kölliker (49) esse formerebbero una rete che circonda colle 
sue maglie i fasci muscolari. Da questa reste partirebbero 1 filuzzi 
nervosi aventi rapporto colle cellule musculari cardiache. 

Anche Langherhans (50) crede che i nervi finiscono con filamenti 
esilissimi nelle cellule del miocardio. 

Ricerche praticate in seguito da altri sperimentatori aumenta- 
rono di molto le nostre cognizioni fino a suggerire l’idea che la via 
di trasporto della corrente nervosa, potesse essere il sarcoplasma o le 
membrane fondamentali (strie Z). 

Un primo contributo in proposito fu portato dalle ricerche di 
Thin (51) Biedermann (52) etc. ma fu specialmente Gerlach (53) 
(1875) che col cloruro di oro, metodo allora in voga per lo studio 
del sistema nervoso, mise in evidenza un reticolo-intravaginale for- 
mato da filamenti, ispessiti in corrispondenza dei dischi isotropi, che 
attraversano le fibre muscolari in tutto il loro spessore, e che, per 
alcuni caratteri di affinità, credette di natura nervosa. 

A questa opinione non mancarono critiche degli AA. stessi i 
quali, pure ottenendo gli stessi risultati di Gerlach, davano al reticolo 
una diversa interpretazione, sia ritenendolo di origine sarcoplasmatica 
— così per Biedermann (54) sarebbe una sostanza interstiziale situata 
normalmente tra le fibrille, per Krause (55) un sistema di grani inter- 
stiziali — sia come Ewald (56) credendolo prodotto artificiale di tecnica 
dovuto a precipitato di oro sopra particelle originatesi per la retra- 
zione muscolare. 

Infatti lo stesso Gerlach l’anno dopo modificò la sua ipotesi 
ammettendo la rete nervosa solo nella parte della fibra muscolare 
che è posta immediatamente sotto la terminazione del nervo. 

Altri AA. poi, Marshall ad esempio, considerano le branche 
terminali dei nervi in rapporto col sarcoplasma perinucleare donde, 
a mezzo del reticolo citoplasmatico del sarcoplasma, si diffonderebbero 
lungo la fibra. 

Maggiore importanza hanno le ricerche di Engelmann, (57) 
Rollet, Foettinger, (58) Ciaccio (59) i quali in corrispondenza delle 
placche terminali motrici, hanno potuto osservare una relazione 
diretta di continuità tra le fibre nervose da una parte, le strie Z e 
la sostanza musculare dall’altra, di guisa che la fibra riceverebbe 
lo stimolo nervoso a mezzo della stria di Amici. Queste vedute non 
furono in seguito confermate del tutto, ma sta il fatto che alcuni AA, 
come Gemelli (60) Roecke ecc., che poterono seguire il più lontano 
possibile le fibre nervose, ne localizzano le terminazioni nel sarco- 
plasma e nella stria Z, come pure, scorrendo in propnsito la letteratura, 
quest’ opinione traspare tratto tratto in diversi autori, 
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Vi sono però AA. (Altmann (61) che, pure ammettendo che 
la stria di Amici sia in rapporto colle terminazioni nervose e possa 
esser la via di conduzione dello stimolo, si chiedono se non vi possano 
essere altre vie di conduzione nervosa a noi sinora sconosciute. 


Appunti di fisiologia 


Tutti gli autori ammettono che, nell’attività del cuore, gli ele- 
menti di cui sono composte le miofibrille subiscono modificazioni 
per passare dal periodo di riposo a quello di attività, ma quando si 
tratta di definire ed interpretare a che cosa siano dovute queste 
modificazioni, a spese di chi siano fatte, allora cominciano le diver- 
genze. 

Generalmente si ammette che nella contrazione le colonnette 
Q subiscono un raccorciamento trasversale e prendono l'aspetto 
di bande trasversali di contrazione, mentre nello stato di riposo si 
presentano allungate e disposte lungo il maggiore diametro della 
fibra, ma come si producono questi fenomeni ancora non sappiamo 
bene forse per il fatto che essi si manifestano cosi rapidamente da 
sfuggire all'osservazione del nostro apparato visivo. In compenso 
abbiamo molte teorie. 

Accennerò appena all'idea dî Amici che la sostanza contrattile sia 
composta di bastoncini e granuli posti verticalmente nel riposo e obli- 
qui nello stato di contrazione, alla ipotesi di Krause che suppone uno 
spostamento laterale dei dischi chiari (I) mentre gli cscuri resterebbero 
passivi ; all’asserzione di Merkel che, basandosi forse nell’ inversione 
di colorazione, ammette che nella contrazione i dischi chiari prendano 
il posto dei dischi oscuri Q, ad Engelmann che suppone che 1 dischi 
scuri nella contrazione si imbibiscano di sostanza chiara, a Ranvier il 
quale ciede che i dischi oscuri nella contrazione si vuotano ai lati 
della sostanza chiara determinando la diminuzione di volume e la 
contrazione, giacchè se io volessi esporre tutte le opinioni e le ipotesi 
non farei altro che mostra di una facile erudizione. Riferirò perciò 
soltanto quelle osservazioni che mi sembrano più attendibili. 

Si suppone, da osservazioni microscopiche fatte, che il sarco- 
plasma abbia potere funzionale e fornisca i materiali chimici che la 
fibrilla trasforma in energia meccanica, ma di questo fatto nessuna 
prova istologica era stata data prima di Holmgren. Biitschli infatti per 
primo avea attribuito la contrazione a cambiamenti nella costituzione 
chimica di certe parti della fibra muscolare e alle modificazioni della 
tensione superficiale degli alveoli; Mac Dougall (1899) poi sviluppò 
quest’idee attribuendo l'aumento di volume dei sarcomeri, caratte- 
ristico della fase di contrazione, ai fenomeni che accompagnano la 
dislocazione delle molecole in molecole più numerose e piccole, la 
qualcosa richiamerebbe nell’ interno dci sarcomeri un afflusso di 
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liquido sarcoplasmatico e quindi consecutivo aumento di volume di essi. 

Anche Meigs (1908) opinava che le colonnette aumentassero 
di volume grazie al sarcoplasma, ma per Hiirthle (1907) e Guthez 
(1910) il rigonfiarsi delle colonnette e particolarmente dei dischi 
Q, durante la contrazione non sarebbe dovuto nè al sarcoplasma 
nè alla sostanza isotropa. 

Fra riservato, come ho detto, ad Holmgren (62) e al suo allievo 
Thulin d'inaugurare con una nuova serie di ricerche questo genere di 
studio di istofisiologia. Holmgren cominciò col rinchiudere delle 
libellule in una scatola per qualche tempo e toltele, dopochè avevano 
| per un pò battute le ali, le sagrificava. Il reperto istologico in questo 
caso dimostrava che i granuli Q erano incolori e diminuiti di volume 
mentre le colonnette si erano colorate a spese della sostanza dei granuli 
O. Egli chiamò questo stadio facoltativo, avendo le colonnette acqui- 
stato la costituzione chimica necessaria per potersi contrarre. Quando 
invece teneva per molto tempo le libellule a riz oso, il reperto dava dei 
granuli Q molto grossi e bene colorati e delle colonnette chiare e 
sottili. Stimava questo stadio di riposo necessario perchè la sostanza 
dei granuli Q fosse fissata da essi. Faradizzando invece un muscolo di 
libellula, notava le colonnette contratte ma non colorabili intensa- 
mente e i grani Q vescicolosi ; era questo lo stadio di contrazione. 
Holmgren potè inoltre dimostrare questi stadi postrigenerativo, 
facoltativo, attivo e rigenerativo nel miocardio di crostaceo e di 
mammifero. 

Thulin (63) allievo di Holmgren trovò nei coleotteri gli stessi 
fatti e completò sotto un certo punto di vista le idee del maestro. 
Egli precisò l'origine dei materiali i quali dall'esterno penetrano nella 
fibra musculare passando prima nell’ endoplasma, dopo nei granuli 
esoplasmatici, dai quali infine vengono ceduti alle colonnette. I granuli 
interstiziali o sarcosomi sarebbero di due specie, esoplasmatici ed 
endoplasmatici, e sarebbero proprio i granuli esoplasmatici quelli 
che fornirebbero ai dischi Q la sostanza albuminoidea necessaria alla 
contrazione musculare, e alle loro colorazioni. Questa sostanza inpre- 
gnerebbe fortemente i granuli Q nello stadio di riposo, nello stadio di 
contrazione invece si porterebbe dai granuli Q alle colonnette ed i 
granuli Q cessano perciò di avere una figurazione morfologica. 

Questi trasporti di sostanza cromatica, che secondo Holm- 
gren e Thulin, avvengono durante gli stadi di attività e di riposo, 
fanno assumere alla fibrilla diversi aspetti, per essere gli articoli Q, 
I, M, posti diversamente a seconda degli stati di attività, e le fanno 
subire un ispessimento trasversale e un raccorciamento con consecu- 
tivo aumento di volume. Così nello stadio di contrazione si producono 
delle bande trasversali di contrazione, costituite dalle colonnette, 
mentre, nello stadio facoltativo o di riposo, le colonnette si presentano 
allungate e disposte lungo il maggior diametro della fibra. 
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Che le fibrille ‘nei diversi stadi di attività assumono aspetti 
differenti si ammette pure da Schaffer (64). Egli infatti osservò nei 
muscoli dell'occhio e dell'orecchio di uomo delle fibrille presentanti 
aspetti differenti che egli interpretò come fibrille di struttura identica, 
ma in diverso stadio fisiologico di attività. 

Anche Dougall (65) riconosce che le colonnine dei muscoli delle 
ali degli insetti nel riposo sono poco spesse e mostrano al taglio tras- 
versale una membrana che le circonda, mentre durante la contrazione 
assumono uno spessere maggiore. 

Così pure Scheffer (66) trovò che la struttura poligonale dei 
granuli che dividono le singole fibrille primitive è meglio visibile 
nei tagli trasversali del muscolo normale che non lavora : i granuli 
infatti durante la contrazione si dispongono secondo la lunghezza 
della fibra mentre nello stadio di riposo riprendono la disposizione 
trasversale e sono quindi più visibili. 

Pure dibattuta è la questione del raccorciamento e del cam- 
biamento di volume della miofibrilla nelle diverse fasi d'attività. 

Per Gutherz la contrazione considerata in una sola colonnetta 
si presenta principalmente come un semplice raccorciamento ed 
ispessimento e consecutivo aumento di volume dell'elemento, fenomenc 
che sinora secondo l’ A. non permette altra indagine microscopica, 
Hiirthle (67) invece nega questo fatto in base a misure micrometriche. 

Queste ricerche furono però contestate da Meigs, (68) per questo 
autore le misure da Hiirthle prese sopra fotografie di fasci muscolari 
viventi, non portano nessuna prova che le fibrille muscolari durante la 
contrazione non aumentano in volume per il raccorciamento e l’ispes- 
simento, poichè i limiti di errore delle misure sono molto grandi e, 
anche dallo stesso Hiirthle, riconosciuti per più del 40 %. Le sue 
ricerche mostrerebbero tutto al più che, in casi eccezionali soltanto, 
il volume delle fibrille durante la contrazione non aumenta più del 
40 Co 

Bisogna quindi ammettere secondo Meigs colla più grande vero- 
somiglianza che il volume delle fibrille muscolari aumenta durante 
la contrazione. 

Lo stesso Meigs (69) controllò le esperienze di Dougall sopracitate. 
Mentre Dougall trovò nella contrazione un piccolo aumento di volume 
delle colonnette, Meigs le vide contrarsi di molto nella attività e dice 
a spese del sarcoplasma. Riconosce però che le diverse figure che può 
presentare il muscolo nello stadio di riposo e di attività possono 
dipendere dal trattamento istologico, non scartando del tutto l’ idea 
che dipendano in gran parte da modificazioni del sarcoplasma. Questa 
obbiezione è giustissima, e che il metodo di tecnica seguito abbia 
grande importanza in queste ricerche è cosa probabilissima ed è am- 
messo pure da Gutherz (70). Egli nota infatti che le figure che presen- 
tano i tagli trasversali di fasci muscolari a fresco, che sono special- 
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inente evidenti per la eccessiva delicatezza della rete del sarcoplasma, 
vengono modificate dal mezzo di fissazione nel senso che si ha un 
raggrinzamento delle colonnette. Queste modificazioni sono più 
evidenti nei fasci in riposo mentre quelli in contrazione mantengono 
un aspetto simile ai viventi. 

Questo fatto, se accertato, corroborerebbe l'opinione che le colon- 
nette si contraggono nel periodo di attività. 

Vedremmo, dalla esposizione delle mie ricerche, come avven- 

gono questi fenomeni. 


Concludendo a me pare che, allo stato attuale delle nostre conos- 
cenze sull’anatomia e fisiologia del cuore, possiamo ritenere con 
Dogièl (71) Ebner, Heidenhain che il sistema nervoso intracardiale 
e l’estracardiale formano colla muscolatura del cuore e coi suoi vasi 
un tutto organico, con rapporti di struttura e di funzione cosi intimi 
tra di loro, da non potere scindere gli uni dagli altri. 

Abbiamo visto infatti che i nervi mandano le loro terminazioni 
sino a contatto degli articoli degli elementi, che le sostanze nutritizie 
arrivano dall’esterno in modo vario nel sarcoplasma e da questo si 
diffondono negli elementi contrattili. 

Data ora questa intimità di rapporti come è possibile scindere le 
diverse parti che contribuiscono a formare la miofibrilla ? 

Ed è perciò che io nel corso di questo mio lavoro considero la 
miofibrilla come un tutto organico, - composto di nervi, canalicoli, 
granuli alimentari ed elemento contrattile, - che si rivela alla mia 
osservazione variamente configurata a seconda dello stadio funzionale 
nel quale si trova. 


Appunti di istofarmacologia 


Siccome i risultati delle esperienze dei sostenitori della teoria 
miogena portano a localizzare l’azione dei farmaci esclusivamente 
sul miocardio, alcuni AA. hanno tentato, con delle ricerche istolo- 
giche, di fornire una prova di questa asserzione e precisare in quale 
punto del cuore agiscano. Infatti Pollaillon et Carville (1877) (72), 
avendo riconosciuto nel corso delle loro esperienze che lo strofanto è 
un veleno nettamente muscolare che ha poca o nulla azione sul sistema 
nervoso, vollero indagare le alterazione istologiche che esso può 
determinare sul cuore di cane avvelenato cronicamente, ma l'esame 
fatto da M. Haven mostrò le fibre colla loro struttura perfettamente 
normale. Anitschkow, (1913) (73) per svelare l'influenza che certe 
sostanze possono avere sul cuore, studiò istologicamente nei conigli le 
alterazioni determinate in esso dalla tossina difterica e dalla miscela 
di adrenalina e sparteina. Per l’uso di queste ultime notò edema 
pronunciato delle fibre e apparizione di un piccolo numero di cellule 
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migranti ; le alterazioni si inizierebbero nello stroma. Dato però che 
l’autore ha somministrato la sparteina associata all’adrenalina noi 
non possiamo sapere a quale dei due farmaci si debbono attribuire i 
fenomeni osservati. 

Interessanti, in questo genere di ricerche. sono le osservazioni 
di Brackmann (1888) (74) sull’azione della digitalina, fisostigmina. 
Egli accettando l’opinione degli AA. che riconoscono a questi far- 
maci una azione diretta sul cuore volle direttamente osservare le 
modificazioni di grandezza che determinano nelle fibre, e avendo 
constatato con misure micrometriche per la digitalina e fisostigmina 
una forte diminuzione del diametro trasverso,e per la caffeina e le forti 
dosi di digitale un aumento, venne alla conclusione che l’assottiglia- 
mento della fibra si associa ad aumento del potere contrattile mentre 
l'allargamento è seguito rapidamente da esaurimento. 

Le idee di Brackmann furono sviluppate da Hare e Coplin (1898) 
(75) 1 quali, volendo stabilire se per uso protratto di dosi elevate di 
digitale si aveano modificazioni strutturali nel muscolo cardiaco, 
fecero delle ricerche istologiche sui cuori di cavia digitalizzate, e, 
come Brackmann, per le forti dosi di digitale poterono osservare un 
aumento di circa I/10 del normale nel diametro traverso delle fibre 
muscolari, come pure un aumento uniforme nella consistenza e resis- 
tenza dello strato muscolare. 

Francesco Properzi (1904) (76) invece, dopo avere studiato 
l’azione della caffeina. digitalina, adonidina, strofanto e sparteina 
sul cuore in degenerazione grassa da Ph, fece su questi cuori delle 
ricerche istologiche senza potere notare alcun rapporto, dato il forte 
accumulo di grasso nei preparati, tra l’azione dei farmaci, la quantità 
di grasso e la struttura muscolare. 

Le esperienze fatte da Hare e Coplin nel cuore di cavia furono 
confermate nel 1912 da P. Troitsky e M. Petroff (77) nel coniglio per 
somministrazione di piccole dosi di digalen, digitalina, digitossina 
da 5 settimane a 4 mesi. Negli animali così trattati essi osservarono 
degenerazione delle fibre muscolari del cuore e in un coniglio, che avea 
ricevuto il farmaco per molto tempo, infiammazione cronica del tessuto 
connettivo dello stroma del miocardio. È importante dal lato pratico 
il fatto rilevato dagli AA che le dosi somministrate per così lungo 
tempo erano proporzionatamente uguali a quelle che si usano in 
terapia. Queste esperienze microscopiche convaliderebbero le ricerche 
di G. Etienne (1909) (78) il quale, dato il gran numero di preparati 
digitalici in uso, per togliere il dubbio che la varietà dei risultati 
ottenuti dagli AA, sia dovuto ai diversi farmaci adoperati, esegui 
numerose esperienze col cuore isolato di mammifero per dimostrare 
in fine che tutti i preparati di digitale, nessuno escluso, esercitano 
una azione sul miocardio all’ infuori di influenza del sistema nervoso 
e delle variazioni di pressione. 
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Oltre queste ricerche istologiche ne abbiamo altre, non più 
tendenti a studiare quali modificazioni portano i farmaci nelle fibre, 
ma vogliono bensi conoscere qual'è l’ intima natura di queste modi- 
ficazioni. 

Harewsky (1882) (79) Rossbach e Aurep (1887) (80) per primi 
emisero l’ipotesi che l’azione della digitalina risiedesse nella sostanza 
contrattile del muscolo e determinasse un mutamento di natura 
chimica nella fibra. Bottazzi (1901) (81). in appoggio alla sua teoria 
sulla funzione contrattile del sarcoplasma, vorrebbe localizzarvi il 
luogo d’azione dei cardiocinetici e Santesson (1902) (82) dalle sue 
esperienze sulla veratrina si crede autorizzato a dire che la contrattura 
muscolare è dovuta alla eccitazione da essa determinata nel sarco- 
plasma. 

Benedicenti (1903) (33), avendo osservato una notevole diver- 
sità di azione per la digitale nelle circolazioni artificiali a seconda 
se il farmaco si porta a contatto del tessuto assieme alla soluzione 
circolante (endocardiale) oppure si immerge il cuore in una soluzione 
di farmaco (esocardiale), crede logico ammettere una certa differenza 
di azione sulle fibre muscolari interne ed esterne del cuore. 

Accanto a queste ricerche sulle miofibrille, ne abbiamo altre 
poche fatte sugli elementi nervosi per studiare l’eventuale azione 
che questi cardiocinetici, o sostanze affini, possono avere sopra di 
essi. Deutsch e Conrad (1898) (84) fecero sul cuore di cane delle ricerche 
microscopiche sui gangli che si trovano nella parte posteriore del 
setto interauricolare, e mentre per la somministrazione di digitale 
non osservarono alcuna modificazione, cosa che secondo gli AA con- 
validerebbe l'opinione che la digitale non agisce sui centri intrinseci 
del cuore, coll’atropina invece notarono la cromatina diffondersi nel 
paraplasma ed il corpo cellulare divenire quasi omogeneo e trasparente. 
Colla muscarina poi la sostanza cromatica si fonde in bolle confluenti 
e a forti dosi dà lo stesso reperto dell’atropina. 

Gli autori però non si credono autorizzati da ciò a dire se le lesioni 
iniziali siano caratteristiche per ogni veleno e se corrispondano all’es- 
pressione morfologica della propria azione. 

Colla nicotina poi si fecero delle importanti ricerche istolo- 
giche sul cuore da Otto (1911) (85), somministrando a conigli l’alcaloide 
per 4-10 mesi per iniezione intravenosa. Egli osservó ipertrofia del 
cuore, lesioni parenchimatose e interstiziali del miocardio e alterazioni 
(vacuolizzazione, perdita dei granuli) nelle cellule nervose ganglionari, 
cosa che spiegherebbe il complesso dei fatti trovato per la nicotina 
da Clerc e Pezzi (86) nel cuore isolato di mammifero : una azione 
inibitrice per eccitazione del sistema intracardiaco del pneumogastrico, 
un acceleramento del cuore probabilmente pure di origine nervosa, 
ed infine una influenza diretta sulla fibra cardiaca e dal suo 
potere contrattile aumentato. 
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Scopo del lavoro 


Da quanto ho esposto negli appunti di istofarmacologia, si 
vede che gli AA. i quali si sono occupati di indagare microscopi- 
camente le modificazioni che i farmaci portano nelle miofibrille, 
nelle terminazioni nervose e nei gangli, hanno tutti constatato delle 
modificazioni varie, certuni anzi hanno cercato di conoscere quale era 
l'intima natura di queste modificazioni e quale relazione correva tra 
esse e la cambiata funzione, ma ad onta di tanti utili contributi, 
l'argomento è tuttora insoluto sia per le grandi difficoltà ad esso 
inerenti, sia perchè ben poco sappiamo sull’ intimo meccanismo della 
contrazione e del rilasciamento dei muscoli in genere e del cuore in 
ispecie. 

Io ho voluto ripigliare questo seducente argomento per cercare 
di approfondirlo servendomi di alcuni artefizi tecnici che più avanti 
espongo. Non mi nascondo però che tento una impressa non facile 
perchè l'argomento che io tratto è irto di difficoltà e sono costretto 
a mettermi in un cammino poco battuto, pieno di ostacoli ed ancora 
poco conosciuto, tuttavia andando progressivamente dall’osservabile 
all’ ignoto, assodando bene alcuni fatti fondamentali, io spero di poter 
assolvere il compito che mi sono proposto che è quello di mettere in 
evidenza le intime modificazioni che i glicosidi cardiocinetici apportano 
negli articoli delle miofibrille e, dallo studio comparativo di queste 
modificazioni, cercare di spiegare per quali fenomeni si compiono 
i movimenti meccanici del cuore normale e come questi si modificano 
sotto lazione dei farmaci. 


Tecnica generale 


Tecnica operatoria — Ho sperimentato sulle rane (esculenta) 
tenute per qualche tempo in vivaio in acqua ccrrente e scegliendo 
sempre animali sani, vivaci, e sù per giù dello stesso peso. Le vie scelte 
di somministrazione del farmaco sono state due : 1’ ipodermica, 
iniezione nel sacco dorsale, e l’instillazione del farmaco a goccie sul 
cuore messo allo scoperto. Ho fatto pure delle esperienze su cuori 
isolati come dirò in seguito. 

Sostanze adoperate — Sono state adoperate la digitalina Erba, 
la strofantina, l’adonidina, l’elleboreina, tutte della casa Merck, 
in soluzione acquosa al millesimo. 

Ho preferito in queste ricerche i glicosidi alle diverse preparazioni 
galeniche ; avendomi alcune esperienze di controllo mostrato che 1 
mestrui, ad esse aggiunti (alcool, glicerina), non sono prive di azione 
sul cuore. 

Tecnica istologica — In uno studio sperimentale che ha lo scopo 
di indagare, più che le modificazioni di forma e di volume della mio- 
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fibrilla, le modificazioni fini della struttura degli elementi fibrillari, 
la questione della tecnica istologica è della più alta importanza. 

I,a miofibrilla, come quasi tutti gli elementi cellulari — cellula 
renale, epatica, nervosa — è un elemento non facilmente fissabile 
giacchè si altera con grande rapidità per ogni minima causa, inoltre 
trattandosi di un elemento essenzialmente contiattile è necessario 
fissarlo nel punto desiderato il più rapidamente possibile affinchè si 
possano studiare i suoi elementi tanto in rilasciamento che in contra- 
zione. Siccome poi le miofibrille possono modificarsi sotto l’azione dei 
fissatori adoperati senza potersi prevedere sino a qual punto « s’im- 
pone quindi non trascurare alcuna precauzione per ridurre al minimum 
«le cause d'errore : evitare nelle operazioni sperimentali l’impiego 
« di anestetici, ipnotici, antisettici etc. come dice Vinci (1. c.) a proposito 
« della cellula renale ; mettersi al sicuro delle modificazioni della 
« cellula dovute all’autolisi asettica postmortale, scegliere i fissatori 
« più adatti che sia possible, badare ad una buona inclusione dei 
« pezzi e agli altri trattamenti consecutivi. » 

Siccome mi sono preoccupato di mettermi sempre in simili 
condizioni sperimentali ed ho sempre lavorato facendo il paragone 
con cuori normali trattati allo stesso modo, credo per ciò poter dire 
che le modificazioni ottenute sono dovute ad influenza sulla miofi- 
brilla della causa studiata e non ad un vizio di tecnica. 

Prekvamento dei cuori — Per essere al sicuro da eventuali modi- 
ficazioni post mortali della miofibrilla ho prelevato sempre i cuori 
dall’animale vivente ed in attività di funzione, fissandoli nella fase 
che si desiderava a questo modo ; messo rapidamente il cuore allo 
scoperto colla tecnica usuale, si passava sotto di esso, e senza portarvi 
alcun traumatismo, in corrispondenza dei grandi vasi un laccio in 
modo che i! cuore rimanesse al di là di questo. Aspettavo un pò di 
tempo per lasciare passare gli effetti di eccitazione meccanica deter- 
minati da questi maneggi e, stretto rapidamente il nodo o durante 
la diastole o durante la sistole, o in uno stato intermedio, con una 
forbiciata dietro il laccio isolava il cuore dall’animale e lo buttava 
nel fissatore. 

E’ la stessa tecnica, che mi ha pure dato buoni risultati in altri 
studi (Tocco 87). 

Fissatori — La scelta del fissatore nel mio caso era di importanza 
capitale e dovea rispondere a due desiderati: non alterare le miofi- 
brille, fissare rapidamente il cuore legato nella fase desiderata di 
sistole, o di diastole, o di emisistole. 

Adoperai numerosi fissatori, ma trovai otcimo il Carnoy van 
Gehuchten preparato di recente (Alcool assoluto cm8 6, cloroformio 3, 
acido acetico I) perchè un cuore buttato in questo fissatore si arresta 
quasi immediatamente mentre nel Flemming, Zenker, sublimato, 
formolo, continua a pulsare per un poco. 
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Passaggi negh alcool, rischiaramento, inclustone—TIl cuore fissato 
subiva i diversi procedimenti tecnici relativi ai diversi fissatori. Dal 
Carnoy era tolto dopo 3 ore e lavato in alcool assoluto per 24 ore. 

Da questo si procedeva all’inclusione in paraffina, passando per 
le diverse miscele alcool - xilolo, secondo il metodo Sauer - Rathery. 

Sezioni, colorazioni — Le sezioni dei pezzi furono fatte di vario 
spessore, trovai però più adatte per lo studio quelle da 3 a 5 u. Delle 
colorazioni feci per tutte le sezioni, da qualunque fissatore pervenissero, 
tutte le solite colorazioni semplici e doppie ; ble policromo di Unna e 
saffranina, Giemsa, e le colorazioni speciali metodo di Benda, Altmann 
etc. A preferenza però si usarono, per lo studio e per microfotografare, 
i preparati ottenuti coll’ematossilina ferrica secondo Heidenhain. 

Si montò in balsamo del Canadà neutro. 


Esperienze 


Ho fatto numerose ricerche, sia con cuori normali sia con cuori 
sotto l’azione di glicosidi cardiocinetici e di alcaloidi, che ho raggrup- 
pato in sei serie. 

Nella prima serie espongo i risultati istologici che si osservano 
negli articoli delle miofibrille nella sistole e diastole normale. 

Nella seconda, terza, quarta e quinta serie descrivo le modifica- 
zioni che presentano gli elementi delle miofibrille sotto la azione della 
digitalina, della strofantina, della elleboreina, e della adonidina. 

Nella sesta serie infine ricordo rapidamente tutto un gruppo 
di ricerche che hanno attinenza coll’ argomento da me trattato. 

Ripeto che in ogni elemento io presi sempre in esame i seguenti 
articoli ammessi da tutti gli AA : stria Z di Amic1 o memprana fonda- 
mentale, i due dischi spessi neri Q, i due dischi chiari I < la stria M di 
Hensen. 


I. — Modificazione degli articoli della miofibrilla nella sistole e nella 
diastole normale. 


Comincierò la descrizione dall'aspetto che presentano le mio- 
fibrille rilasciate in diastole, cioè in quello stadio chiamato da parecchi 
autori facoltativo (Holmgren ecc.) e che in tutti i preparati è facil- 
mente riconoscibile per la posizione longitudinale degli articoli oscuri 
Q, traversale della stria Z 

A prima vista infatti richiamano la nostra attenzione i dischi 
Q, chiari, netti, disposti secondo la lunghezza della fibra, colla stria 
chiara M tra essi e parallela ad essi, limitati, in alto e in basso, da Z 
dai dischi spessi chiari I. | 

I,a stria Z, nettamente colorata, spicca bene, mantiene sempre 
la sua posizione trasversale ed interseca tutto il piano della miofibrilla. 
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La miofibrilla però non presenta un aspetto unico in tutta la 
zona facoltativa giacché nel suo estremo è più scttile, coi dischi Q 
longitudinali, più stretti e più lunghi ‚cosi ravvicinati tra loro da elidire 
quasi M, mentre i dischi I sono sempre evidenti. La stria Z è più 
colorita e più tozza. (Tav. V, Fig. 2, Fig. 3). 

La fase di attività o di contrazione è caratterizzata dalla dire- 
zione trasversale dei dischi Q che si presentano colorati fortemente, 
ben separati dalle strie Z dai dischi chiari I e tra di loro dalla stria M 
situata trasversalmente come i dischi. La stria Z è più sottile e più 
lunga che nella fase di rilasciamento, ma leggermente più stretta della 
fibra e più vicina alle strie Z successive per essere il diametro delle case 
del Krause aumentato trasversalmente. 

Questa descrizione vale però per uno stadio di media contrazione 
della fikra, giacchè la fibra presenta dei gradi di maggiore o minore 
intensità di quello descritto : così, in quelli di maggiore intensità il 
diametro trasversale della fibra è notevolmente ingrandito, le strie Z 
sono molto ravvicinate tra di loro ; i dischi Q, lunghi, sottili, tras- 
versali, portati verso Z dalle quali sono separati da un esile disco I e 
tra di loro dalla stria di Hensen molto sottile, ma sempre bene visi- 
bile. (Tav. V. Fig. 2. Fig. 3). 

Dallo stato di contrazione non si passa direttamente a quello 
facoltativo o di rilasciamento, esiste sempre una zona intermedia, 
generalmente brevissima, limitata talora a poche case, nelle quali i 
dischi oscuri Q si presentano sotto forma di quattro globetti immersi 
in una unica zona chiara risultante dalla fusione della stria M e dei 
dischi I. 

Se noi ora consideriamo un'intera miofibrilla, dobbiamo dı- 
stinguere in essa tre zone, dall'antagonismo e dall'equilibrio delle 
quali dipende il potere di rilasciamento e contrazione del miocardio : 
zona di contrazione o sistolica, intermedia o di passaggio, facoltativa 
o di rilasciamento. La zona di contrazione si trova in un estremo della 
fibra, sia in quella parte della fibra che termina nell’esterno, sia in 
quella che termina nell'interno del cuore. più raramente in tutte due. 
Quando la zona di contrazione è alla periferia, la zona di rilasciamento 
è all’interno, e viceversa ; nel caso che la fibra sia in contrazione alle 
due estremita, è la parte mediana che si presenta in rilasciamento. 
(Tav. III Fig. 2 - Tav. V. Fig. 3). 

Queste zone però non sono ben definite, esistono solu per comodità 
di studio e degradano lentamente le une verso le altre. 


Da quanto ho sopra esposto, risulta : 


| I.) Durante le varie fasi dell'attività cardiaca l'unico articolo 
che può subire delle modificazioni che interessano il suo spessore, 
la sua grandezza, la sua elasticità, senza mai cambiare il suo orienta- 
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mento nella miofibrilla, è la stria Z, mentre i dischi Q, le strie M ed I 
subiscono modificazioni varie di forma, grandezza e direzione nello 
spazio. 

2.) Siccome la stabilità della stria Z non si smentisce mai, neppure 
portando, come vedremo in seguito, coi diversi cardiocinetici degli 
eccitamenti fortissimi nelle miofibrille, posso da ciò concludere che 
Z è l’unico piano di segmentazione che delimita nella fibra degli spazi 
elementari : le così dette case di Krause. 

3.) Con queste ricerche, eseguite col metodo da me escogitato, 
posso confermare le conclusioni di Holmgren, Thulin, Dougal, ecc, 
ed affermare che durante l’attività gli articoli delle case muscolari 
subiscono effettivamente dei cambiamenti strutturali i quali non 
solo sono in stretto rapporto coi fenomeni di contrazione e di rila- 
sciamento, ma sono l’espressione anatomica di essi. 

4.) Nella sistole fisiologica Q aumenta il suo diametro tras- 
versale, nella diastole lo restringe ma non posso piecisare se a ciò 
si accompagna, secondo l'opinione di Hürtble, Meigs, Dougal, ecc, 
aumento o diminuzione del volume della fibra, per essere numerosis- 
sime le cause di errore nelle osservazioni e nelle misure. 


2. — L'azione della digitalina sugli articoli delle miofibrille. 


Dopo varii tentativi limitai le mie esperienze alla sola « digi- 
talina Erba » in soluzione acquosa I 0/09. 

Con questa soluzione ho fatto tre serie di esperienze : 

I. Col cuore isolato. 

2. Instillando il farmaco sul cuore messo allo scoperto. 

3. Iniettandolo nel sacco dorsale a dosi crescenti da 0,10 - 0,25 - 
0,50 di mgr. 

Fissai i cuori di alcune rane quando la sistole era molto ener- 
gica e la diastole lunga, di altre quando le diastoli tendevano a farsi 
più rare, di altre poi quando il cuore si era arrestato in sistole. 

Dirò sin da ora che i preparati ottenuti da questi ultimi cuori 
non si prestano allo studio perchè gli elementi fibrillari sono notevol- 
mente contratti e così addossati gli uni agli altri da assumere l’aspetto 
di un filamento nero omogeneo, ottimi sono invece i preparati ricavati 
da quelli fissati in espansione diastolica, perchè gli elementi fibrillari 
sono ben differenziati e si possono confrontare con quelli di altri cuori 
fissati in varî stadî di contrazione. 

L'aspetto che presentano le miofibrille varia a secondo che il 
farmaco sia stato instillato sul cuore o iniettato sottocute ; così i 
cuori, nei quali il farmaco è stato instillato e che furono fissati nella 
fase di semplice rinforzo della sistole. mostrano il maggior numero di 
miofibrille della periferia del cuore contratte in fase sistolica ; quelli 
invece, nei quali il farmaco è stato iniettato sotto cute mostrano le 
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miofibrille in contrazione distribuite uniformemente : questa osser- 
vazione giustifica le differenze osservate da Benedicenti e da altri 
celle circolazioni artificiali endocardiali ed esocardiali come meglio 
esporrò in seguito. 

Distinj;uerd, per comodità di descrizione, in ogni fitrilla una 
parte contratta in sistole ed una rilasciata in diastole, debbo però 
notare che queste parti esistono solo nelle fasi salienti, poi degradano 
con leggere sfumature le une verso le altre. 

La fase massima di contrazione è caratterizzata dall'aumento 
notevole del diametro trasverso della miofibrilla e dall'aspetto a 
strie o bande trasversali ccme una scala a pioli, nella quale ogni gradino 
è formato dalla stria Z notevolmente più lunga e sottile del normale, 
resa ben chiara per il fatto che sulla superfieie superiore ed inferiore di 
essa si trovano compressi ed accollati i dlischi Qs e Qi sotto forma di 
esilissime bandelletie nere alquanto più corte della stria Z. 

Le bande o strie trasversali così costituite sono certe volte tanto 
sottili da parere semplici, ma lo studio dei diversi punti ben differen- 
ziati delle sezioni, non lasciano dubbio che siano formate dai dischi Q 
che si schiacciano sulla stria Z. 

In questo stadio di contrazione la casa del Krause ha dunque 
virtuali i dischi chiari I, mentre le strie chiare di Hensen, M, occupano 
tutto lo spazio libero dell’elemento fibrillare e sono separate tra loro da 
una stria nera formata dall’accollamento di Qs e Qi sopra Z (Tav. II, 
Fig. 2 - Tav. V. Fig. 3, dig a-b). 

In uno stadio progressivo di contrazione, quandc la digitale 
comincia ad esercitare il suo potere tossico, queste bande trasver- 
sali o sono ravvicinate tra di loro in modo che la stria chiara M è 
appena visibile o si presentano indifferenziate, nere, per essere l’una 
ad immediato contatto dell'altra. 

L'aumento del diametro trasverso delle fibre per le forti dosi 
di digitale è stato già osservato da Brackmann e confermato da Hare 
e Coplin, ma questi AA, non hanno potuto dire a spese di quale parte 
avvenga. 

Da questi stati di contrazione esagerata si passa per gradazione 
ad uno stato di contrazione media pure caratterizzata dal diametro 
trasverso della fibra aumentato, ma minore che nella fase massima, 
e dall'aspetto a bande o strie trasversali grosse costituite da due 
dischi Q avvicinati alla stria Z dalla quale sono separati da un piccolis- 
simo disco I mentre la stria chiara M è di spessore notevole. (Tav. II 
fig. 3 - Tav. V. Tig. 3 dig. c). Questo stadio di contrazione rassomiglia 
molto alla contrazione fisiologica, ma se ne differenzia, oltre che per i 
caratteri sopra citati, per una maggiore spessezza dei dischi Q che sono 
più netti e decisi e come più ricchi di sostanza cromatica. 

E passo alla fase di rilasciamento, facoltativa o diastolica. 

Nei casi nei quali la digitale ha agito per poco tempo si trovano 
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gli elementi della miofibrilla come nell’estensione fisiologica, solo i 
dischi Q verticali sono sono più turgidi ; in quei casi invece in cui la 
digitale ha esplicato tutta la sua azione, la casa del Krause ha il dia- 
metro trasverso aumentato e presenta i dischi Q in posizione longitu- 
dinale, turgidissimi, che occupano quasi tutto lo spessore e la lunghezza 
della casa del Krause, fino ad annullare gli spazii chiari M ed I, la stria 
Z in tal caso sporge leggermente ai lati della fibra (Tav. II Fig. 4 - 
Tav. V. Fig. 3 dig. d - e). 

Nello stadio di rilasciamento massimo la. miofibrilla è esile e 
lunga e i dischi Q formano con la stria Z dei piccoli rigonfiamenti a 
nodi molto distanti gli uni dagli altri,in modo da dare alla fibra l’aspetto 
d’un rosario. (Tav. II Fig. 1 - Tav. V Fig. 3 dig. b). 

Noto che questo fenomeno, da me messo in evidenza, che la 
digitale nella fase diastolica rende i dischi Q più turgidi, spiegherebbe 
ed appoggerebbe l’ idea espressa da molti autori che la digitale è un 
cardiocinetico che favorisce la diastole. 

La figura 2 della tavola III mostra l’insieme di una miofibrilla 
sotto l’azione della digitale ed in essa, coll’aiuto di una lente, si vede 
molto chiaramente che la parte mediana della miofibrilla in rilascia- 
mento è grossa, turgida, ed ha quasi lo stesso diametro trasverso della 
parte in contrazione. 

Nella zona in contrazione poi si notano le bande trasversali 
di contrazione che conferiscono alla miofibrilla l'aspetto di una scala 
a pioli. 


3. —- L'azione della strofantina sugli articoli delle miofrbrille. 


In queste esperienze adoperai la strofantina « Merck: in so- 
luzione acquosa I °/oo che somministrai alla stessa dose e allo stesso 
modo della digitalina alle rane, sia per instillezione, sia per iniezione 
nel sacco linfatico dorsale, e ne fissai i cuori in diversi periodi di 
azione del farmaco. Feci pure delle esperienze sul cuore isolato. 

La strofantina si differenzia dalla digitalina perchè, anche a 
piccole dosi, esplica la sua azione su tutti gli elementi della miofibrilla. 

Questo fatto, dovuto all’ elettività del farmaco ed al rapido 
assortimento, spiega quanto da tutti i clinici e sperimentatori è am- 
messo, che lo strofanto cioè è di più pronta azione d«lla digitale e 
agisce meglio negli stadii di incipiente degenerazione grassa. La stro- 
fantina infatti, operando contemporaneamente su tutte le case del 
Krause, è capace di aumentare di colpo la energia del muscolo, anche 
se parte del miocardio è in degenerazione grassa incipiente. 

Il meccanismo di azione dello strofanto è unico dunque su tutti 
gli elementi fibrillari e si esercita specialmente sulla stria Z e sui 
dischi Q. 


Nei primissimi stadii di azione del farmaco i due dischi oscuri 
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O si presentano solo alquanto più grossi di quello che sono nella fase 
corrispondente di contrazione fisiologica, progredendo però l’azione 
del farmaco si rigonfiano tanto da fondersi in un solo e da far sparire 
la stria M e i dischi chiari I. (Tav. 1 Fig. 1). 


Quest’azione elettiva dello strofanto, probabilmente di natura 
fisico - chimica, si manifesta sempre, specie nel punto della fibra 
maggiormente contratto, le strie Z sono notevolmente ravvicinate, 
tanto da parere addossate l'una all’altra, i dischi Q sono rigonfiati, 
ma sempre bene visibili (Tav. I Fig. 2), sebbene occupino lo spazio 
della stria M e dei dischi I ; la sostanza cromatica Q è diffusa. 


La stria Z è in ogni caso bene evidente, sia perchè distintamente 
colorata in nero, sia perchè sporge trasversalmente dalla fibra e nelle 
fasi di contrazione più energiche non è mai tanto riavvicinata alle 
altre, come sopra si è detto,da fondersi con queste, ma ne resta separata 
da uno spazio colorato in nero, occupato dai dischi Q rigonfiati e dalla 
sostanza Q disciolta. 


Caratteristica dello strofanto, nella fase di contrazione, è quella 
di formare dei fusi che si presentano costituiti al centro da una stria 
Z che sporge ai due lati, seguita davanti e di dietro da tante strie Z. 
riavvicinate e separate tra loro dai dischi Q ben colorati, le quali 
degradano in grandezza e fanno così assumere alla fibra l'aspetto di 
una losanga dentellata, a denti corti è stretti. (Tav. V Fig. 3 Strof. a). 


Nel caso che il farmaco abbia agito per molto tempo, il numero 
di questi fusi è considerevole ed 11 diametro trasversale della fibra 
molto ingrandito. (Tav. I Fig. 1). 


Consideriamo ora come si presentano gli elementi della miofibrilla 
in rilasciamento per la forte distensione che subiscono in conseguenza 
della contrazione degli elementi periferici. 


Come abbiamo detto, la strofantina agisce contemporanea- 
mente su tutte le case del Krause, quindi gli elementi in rilasciamento, 
pur essendo allungati ed assottisliatı per lo stiramento che subiscono, 
mostrano Z bene visibile ed i dischi Q, leggermente strozzati in mezzo, 
che occupano tutto lo spazio compreso tra due Z ed aderiscono ad 
esse. (Tav. I Fig. 3 - Tav. V Fig. 3 Strof. b). 


Gli elementi fibrillari poi, che sono più rilasciati in diastole, 
si presentano stirati, col diametro longitudinale molto allungato, 
coi dischi Q rigonfiati in corrispondenza di Z, ristretti e strozzati. 
nella parte mediana della casa, in modo che la fibra si presenta a 
nodi con la figura di un rosario. La stria Z sporge notevolmente dai 
lati ed è più tozza del normale. (Tav. II Fig. 1 - Tav. V Fig. 3 Strof. c). 

Tutte le case non presentano più le strie chiare di Hensen e 
i dischi chiari I perchè gli spazi di questi sono occupati dai dischi 
oscuri Q stretti e allungati. 
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4. — Azione dell'elleboreina sugli articoli della miofibrilla. 


Ho usato, di questo farmaco, la soluzione acquosa I °/o9 che 
somministrai alle rane, sia nel sacco dorsale sia per instillazione, 
alla dose di I - 2 mgr. 

I cuori prelevati ,sia in sistole che in diastole, appena il farmaco 
ha iniziato la sua azione non presentano caratteri istologici così diversi 
dal normale da dare una idea del meccanismo di azione dell’ elleboreina, 
migliori risultati invece offrono i cuori fissati, quando sono per arrestar- 
sì in sistole, durante una di quelle rare diastoli che, in questo stadio, si 
susseguono, a grandi intervalli. 

Comincio la descrizione dall'aspetto che presentano le miofibrille 
nella zona di contrazione, la quale degrada da un massimo ad un 
minimo. 

Nella parte dove la contrazione è minima, gli elementi presentano 
gli articoli disposti, sù per giù, come nella contrazione normale, cioè 
coi due dischi Q trasversali alla fibra ; Z, M, I, bene evidenti. Nella 
parte dove la contrazione è media, un gran numero di elementi pre- 
sentano 1 dischi Q sottili, lunghi, avvicinati alla stria Z, sulla quale 
tendono a portarsi, allo stesso modo, come abbiamo visto a proposito 
della digitalina (Tav. IV Fig. 4 - Tav. II Fig. 3) sinchè, in una fase 
ulteriore, essi si addossano a Z e presentano la figura di una scala i cui 
gradini sono grossi, rigonfi, irregolari (Tav. IV Fig. 3). 

In questi casi la stria di Hensen è malto più grande e più chiara 
della normale, mentre I è virtuale. 

Nella parte infine dove la contrazione è massima, è bene evidente 
l’azione che il farmaco esplica sulla sostanza Q, sui dischi Q e sulla stria Z. 

I dischi Q sono rigonfi, sfuma.i perchè la sostanza cromatica è 
diffusa in tutta la casa ; la stria Z è più tozza perchè i dischi Q le si 
sono accollati, è più evidente perchè sporge dai lati della fibra. 

La stria Z e i dischi Q debordano e formano sui lati della miofi- 
brilla delle dentellature, a sega, coi denti più sporgenti e più distanti 
tra loro, che non nel caso della strofantina. (Tav. 1 Fig. 2 - Tav. IV 
Fig. 2 - Tav. V. Fig. 3 ell. a). 

L’elleboreina dunque esplica, sulla sostanza Q e sulla stria Z, 
un'azione dissolvente che è più intensa sui dischi Q meno sulla stria Z 
ed è tanto più energica quanto più a lungo ha agito il farmaco. 

La zona di rilasciamento si differenzia dalla zona sopra descritta 
perchè i dischi Q, disposti seconuo la lunghezza della fibra, sono così 
gonfi da elidere la stria chiara M e sono poco differenziati tra di loro. 

I dischi chiari I sono molto ingranditi. (Tav. V Fig. 1). 

Nel punto poi dove il rilasciamento è massimo, i due Q sono 
riuniti, formano un corpo unico, eliminano le strie M e I, occupano 
tutta la casa del Krause e la sfiancano lateralmente (Tav. V Fig. 1, 
Fig. 3. ell. c). 
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La stria Z è ben colorata, nitida, alquanto più larga e più grossa 
del normale (Tav. V Fig. 1). 

Se noi diamo uno sguardo d’ insieme ad una miofibrilla, vediamo 
che l’ elleboreina esplica la sua azione sulle due estremità della fibra : 
sulla estremità in contrazione e su quella in rilasciamento. 

Nella zona di contrazione essa agisce sugli elementi con un mecca- 
nismo simile a quello descritto per la strofantina : dissolve la sostanza 
O, rigonfia i dischi Q e li addossa sulla stria Z la quale è tozza e sporge 
dalla fibra. 

Nella zona di rilasciamento poi essa rigonfia i dischi Q tanto da 
fonderli in un solo disco che sfianca lateralmente l'elemento, ne aumen- 
ta il diametro trasverso e determina quindi l’accorciamento della 
fibra. | 

Di guisa che la miofibrilla si accorcia per un doppio meccanismo : 
sia perchè ha una estremità in contrazione, sia perchè la estremità in 
rilasciamento è rigonfia e raccorciata (Tav. V, Fig. 3, ell.) 


5. — Azione dell’ adomdina sugli articoli della miofibrilla. 


Ho adoperato |’ adonidina Merck in soluzione acquosa 1 Oo 
per via ipodermica alla dose di 1/2 - I mgr. e per instillazione. 

Dei cuori fissati nelle diverse fasi di azione del farmaco solamente 
quelli, nei quali il farmaco avea esplicata tutta intiera la sua azione, 
si mostrarono utili per lo studio, gli altri, che aveano per poco tempo 
subita l’azione del veleno, non presentavano di notevole che la mag- 
giore parte degli elementi nella fate di rilasciamento o diastolico. 

Per chiaramente esporre l’azione di questo cardiocinetico pren- 
diamo in considerazione una miofibrilla. Essa presenta in una estre- 
mita una zona di contrazione, in genere poco estesa, che assomiglia 
molto alla contrazione fisiologica ma si differenzia perché 1 dischi 
chiari I sono più grandi dei normali e i dischi Q sono tozzi, di forma 
leggermente tondeggiante, appena separati da una esile stria chiara M. 

Dove la contrazione poi si mostra massima i due Q sono quasi 
tondeggianti, meno larghi dei normali, tanto riavvicinati a Z da 
occupare lo spazio di I. Le strie chiare M sono molto prcnunciate, 
mentre la stria nera Z è esile, poco visibile, perchè pcco colorata 
(Tav. III Fig. 3 - Tav. V Fig. 3. ad. a. b). 

Da questa zona si degrada all’altra estremità della fibra in rila- 
sciamento diastolico attraverso una zona intermedia la quale mostra 
1 dischi neri Q che sono verticali, alquanto ingrossati ed occupano 
non sole un maggiore spazio nell'elemento, a spese di quello dei dischi 
cniari I e della stria M, ma aumentano leggermente il diametro tras- 
versale della fibra (Tav. III, Fig. 4). 

Questo fatto è ancora più evidente verso la estremità della 
miofibrilla in rilasciamento, nella quale i dischi Q verticali si mostrano 
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molto spessi, occupano tutta la casa del Krause, che si sfianca e si 
accorcia obbligando le strie Z ad avvicinarsi tra di loro. 

In uno stadio poi di rilasciamento più avanzato i dischi Q sonə 
longitudinali, come stipati dentro l'elemento ed occupano lo spazio 
dei dischi chiari I e della stria M. I.a casa del Krause quindi si presenta 
rigonfiata nel mezzo per la tensione laterale dei dischi Q, ed è tutta 
intensamente colorata così che la fibra sembra una losanga nera. 
(Tav. IV Fig. 1 - Tav. V Fig. 3 ad. c). 

Se noi diamo ora uno sguardo d’insieme alla fibra vediamo che, 
per le sopra descritte modificazioni apportate dall’adonidina nella 
casa del Krause, la forza di contrazione di cui il cuore dispone può 
essere meglio utilizzata. 

ILe fibre periferiche in contrazione infatti esercitano una trazione 
verso l’altra estremità della fibra dove non si trovano più elementi 
normali che possono assottigliarsi ed allungarsi, ma elementi che, 
non solo conservano la loro forma, ma, per essere tutte le case del 
Krause sfiancate dai dischi neri Q rigonfi, tendono a raccorciarsi e 
quindi la estremità della fibra che dovrebbe essere rilasciata è invece 
contratta (Tav. V, Fig. 3 ad.). 

L'osservazione attenta, dei preparati di miofibrille di cuore 
avvelenato con adonidina, fa rivelare un fatto importantissimo nei 
due dischi Q. Questi non appaiono della stessa grandezza. Io non 
posso naturalmente dire se ciò avviene per ingrandimento o per 
accorciamento di uno dei dischi Q, giacchè per potere affermare questo 
io dovrei avere delle misure esatte sui dischi Q, cosa sinora, se non 
impossibile, difficile a causa dei molti errori in cui si va incontro ; 
sta solo il fatto che i dischi Q hanno grandezza disuguale. 

Questa osservazione è possibile nello studio dei preparati, 
ma, a causa dell'enorme picciolezza dei corpi di cui parliamo, è appena 
evidente nelle microfotografie che riporto in fondo a questo lavoro, 
solo in qualche casa del Krause (Tav. III Fig. 3-4). 

A chi è pratico di queste ricerche, non può sfuggire che le enormi 
difficoltà nelle quali si va incontro quando si osservano gli articoli 
delle miofibrille, si ripercuotono di molto ingrandite nelle riproduzioni 
fotografiche per il fatto che ben difficilmente una miofibrilla è tutta 
sopra un piano, e le vicine nè ostacolano la riproduzione. 

Questo fatto da me messo in evidenza porterebbe alla conse- 
guenza che i due dischi Q non hanno identica struttura e quindi non 
hanno uguale funzione. 


6. — Ricerche varie. 


Per meglio indagare l'intimo meccanismo della funzione con- 
trattile della fibra normale e sotto l’azione dei diversi cardiocinetici, 
ho praticato da una parte una serie di ricerche istologiche su cuori di 
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rane avvelenate con alcaloidi (pilocarpina, atropina, muscarina) 
dall'altra una serie di ricerche su cuori portati in sistole o in diastole 
artificialmente con iniezioni endocardiali o pressioni esocardiali. 

Non espongo i risultati istologici dettagliati di queste ricerche, 
che pubblicherò in altra nota, perchè si allontanano troppo dal- 
l’ argomento propostomi. Più avanti riporto solo lé conclusioni generali 
dei fatti osservati. 


Riassunto dei reperti istologici 


Come risulta dalle singole descrizioni, i cardiocinetici studiati 
esercitano sulla miofibrilla una azione che, pure essendo varia da 
glicoside a glicoside, ha sempre per substrato unico la casa del Krause : 
questa subisce delle fini modificazioni strutturali, che interessano 
tutti gli articoli (Q. M. I. Z.) di cui essa è composta, e che sono più 
o meno evidenti a seconda della fase di attività cardiaca, della dose e 
della durata di azione del farmaco. 

Queste modificazioni si differenziano abbastanza bene le une 
dalle altre, tanto che basta una osservazione accurata al microscopio 
(come si può pure vedere dalle microfotografie riportate) per ricono- 
scere se un cuore è avvelenato e con quale dei glicosidi studiati. 

Da questo studio comparativo risultano, a carico degli articoli 
delle case Krause, prcprietà generali che sino ad un certo punto ci 
permettono di indagare qualè l’ importanza e la fuzione di ogni 
singolo articolo, e le riassumo in appresso : 

La stria Z o di Amici è l'unico articolo che si restringe o si allunga, 
ma mantiene sempre immutata la sua posizione trasversale alla fibra, 
il che fa supporre, come già ho detto, che effettivamente Z sia l’unico 
piano che seziona la miofibrilla in tanti elementi o case. 

Per azione dell’ elleboreina, della strofantina, della digitalina 
subisce delle modificazioni di forma varie nelle fasi di contrazione e di 
rilasciamento che vanno da un forte stiramento ed allungamento 
ad un raccorciamento minimo : così la elleboreina, e in grado al- 
quanto minore la strofantina, accollano, nella parte contratta della 
fibra, i dischi Q alla stria Z che si presenta lunga, sottile, fortemente 
colorata, bene evidente perchè sporge dai lati della fibra di guisa che 
questa assume un aspetto dentellato, a sega, coi denti più accentuati 
e sporgenti per la elleboreina, meno accentuati e meno sporgenti, ma 
più riavvicinati tra loro per la strofantina (Tav. I Fig. 1, 2 - Tav. 
IV Fig. 2). 

Nella zona della fibra poi in forte contrazione, per effetto della 
digitalina, Z si presenta molto più lunga e molta più grossa del nor- 
male coi dischi Q tanto addossati da fare assumere alla fibra l'aspetto 
di una scala a piuoli (Tav. II Fig. 2). 

La stria Z di Amici invece, nelle parti della fibra in rilasciamento, 
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per azione della strofantina e della digitalina, si presenta molto piccola, 
esile, ristretta, ma sporge sempre un poco dai lati dellafibra. (Tav. III 
Fig. 1 - Tav. II Fig. 1). 

Come si vede Z, pur mantenendo sempre la sua posizione tras- 
versale alla fibra, può assottigliarsi, allungarsi, impicciolirsi e restrin- 
gersi ; il che prova e convalida l’opinione emessa da Pump che Z 
gode di un certo grado di elasticità ed è molto resistente. 

Debbo però richiamare l’attenzione sul fatto che la stria Z, 
quando è molto evidente, ha sempre coi dischi Q rapporti più o 
meno intimi e tanto più intimi quanto Z è più evidente, così per 
esempio, oltre il caso sopra citato della fase di contrazione per digi- 
talina, strofantina, elleboreina, noi abbiamo che, nella fase di rilascia- 
mento della fibra per azione dell’ elleboreina e dell’ adonidina, i dischi 
Q gonfi e verticali premono su Z. (Tav. V Fig. 1 - Tav. III Fig. 4 - 
Tav. IV Fig. 1). 

Da ciò nasce legittima la domanda : le modificazioni di grandezza 
che Z subisce sono proprio di essa o secondarie alle alterazioni dei 
dischi Q, i quali, modificando la loro forma, cimentano la elasticità e la 
resistenza di Z ? 

Non mi pare possibile rispondere esanrientemente, ma non sono 
alieno dal credere che le modificazioni di Z, oltre che per azione secon- 
daria dei dischi Q, avvengano pure per una azione, probabilmente di 
natura fisico-chimica del farmaco, sulla stessa stria Z, giacchè questa 
molte volte appare diversa dal normale anche quando i dischi Q. 
almeno apparentemente, non hanno rapporti molto stretti con essa. 

I dischi Q sono gli articoli della casa del Krause che subiscono 
le maggiori modificazioni strutturali e di orientamento. 

Essi presentano due tipi di modificazione : 

Il rigonfiamento (fase di contrazione della strofantina, fase 
di rilasciamento dell’elleboreina, adonidina (Tav. I, Fig. 1.2.3 - 
Tav. III Fig. 4 - Tav. IV Fig. 1 - Tav. V Fig. I). 

L'assottigliamento e consecutivo allungamento trasversale sino 
ad accollarsi alla stria Z (forte contrazione della digitalina (Tav. II 
Fig. 2) e dell’elleboreina (Tav. IV Fig. 4). 

Propendo a credere la prima modificazione dovuta ad una intensa 
alterazione fisico - chimica prodotta dai glicosidi sui dischi Q, la se- 
conda, ad una azione più mite del farmaco che ne esalta la funzione 
fisiologica ; infatti, mentre nel primo caso i dischi Q non presentano 
più i contorni netti e la sostanza cromatica Q è diffusa in tutta la 
casa, nel secondo invece, l’ unità di Q è bene conservata, solo la forma 
è cambiata. 

I dischi Q, per azione dell’adonidina, si presentano in molti 
elementi di grandezza differente, il che io non so interpretare altri- 
menti se non ammettendo che I’ adonidina agisca diversamente sui 
due dischi Q (Tav. III Fig. 3 - 4). Se questo fatto fosse confermato da 


440 LUIGI TOCCO 


altri AA. porterebbe ad ammettere che i due dischi Q non hanno iden- 
tica struttura e funzione. 

1 due dischi Q, per il rigonfiamento che presentano sotto la azione 
di alcuni glicosidi, possono aumentare il diametro trasversale dell’ele- 
mento e quindi determinare la contrazione con un meccanismo diverso 
da quello della contrazione fisiologica, anche quando sono in posizione 
diastolica o di rilasciamento. 

Essi infatti, sia che si trovino in posizione trasversale (strofantina) 
o longitudinale (adonidina, elleboreina) nella fibra, quando sono 
rigonfiati dal farmaco occupano tutta la casa del Krause, la sfiancano 
trasversalmente e provocano in ultima analisi la contrazione della 
fibra (Tav. IV Fig. 1 - Tav. V Fig. 1 - ) tanto nella estremità in con- 
trazione quanto in quella in rilasciamento. 

La stria chiara M subisce sempre il destino dei dischi Q e può 
quindi cambiare orientamento ed assumere grandezze varie : o occupa 
tutto l'elemento o diventa virtuale. Cosi, nelle forti contrazioni della 
fibra per digitalina ed elleboreina, essa diventa tanto grande da 
occupare tutta la casa del Krause mentre i dischi Q sono accollati a 
Z e, per conseguenza, i dischi chiari I sono virtuali (Tav. II Fig. 2 - 
Tav. IV Fig. 3). 

Se invece i dischi Q sono alterati per rigonfiamento, la sua gran- 
dezza allora è in relazione con quella dei dischi Q ed è tanto più grande 
quanto quelli sono meno alterati, in tal caso però la sostanza cromatica 
Q è più o meno diffusa in essa. Nella fase infatti di contrazione per la 
strofantina e di rilasciamento per la elleboreina, essa sparisce del tutto 
perchè i dischi Q rigonfiati ne occupanoil posto, pure essendo, nel primo 
caso, trasversali, nel secondo, verticali (Tav. I Fig. 1.2- Tav. V Fig. 1). 

I dischi chiari I subiscono cambiamenti notevoli di grandezza 
che vanno da un forte aumento del loro spessore - come nella fase 
iniziale di contrazione dell’adonidina (Tav. III Fig. 3) - all’annulla- 
mento completo - come in quella di contrazione della digitalina, della 
strofantina, e della elleboreina (Tav. II Fig. 2 - Tav. I Fig. 1.2 - Tav. 
IV Fig. 2.3). 

Tutti questi cambiamenti però sono sempre, come per la stria M, 
in rapporto di funzione coi dischi Q. 

Per azione dell’adonidina, possono subire modificazioni di 
forma ; infatti, quando i dischi Q si presentano di grandezza diversa, 
1 dischi chiari I non possono mantenere il Joro carattere di dischi ma, 
modellandosi sui dischi Q, diventano di forma irregolare (Tav. III 
Figg): 


* 
* * 


Oltre le modificazioni dei singoli articoli, è la figura d’insieme che 
le case del Krause conferiscono alla miofibrilla. (Tav. III Fig. 2 - Tav. 
V Fig. 3 schem.), che permette di identificare il glicoside che ha agito 
sopra una fibra, e capire quale meccanismo vi ha spiegato. 
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La strofantina si differenzia dagli altri glicosidi perchè esercita 
una azione rapida e contemporanea, in ogni parte della fibra, sui dischi 
Q, i quali sono rigonfiati, occupano tutta la casa muscolare, debordano 
dai lati della miofibrilla e danno a questa un aspetto caratteristico, 
fusato, a sega, coi denti formati dalle sporgenze costituite dalle strie 
Z e dai dischi Q (Tav. I Fig. 1.2 - Tav. V Fig. 3 strofanto). 

La fase di rilasciamento è caratterizzata dall’elemento fibril- 
lare stretto, allungato, quasi fosse stirato fortemente. Esso, lungo 
11 suo decorso, presenta tratto tratto, ma ad una certa distanza, 
nodosità composte dai dischi Q addensati su Z e diffusi in tutta la 
casa in modo da occupare pure lo spazio di M e di I (Tav. II Fig. 1 - 
Tav. V Fig. 3 strofanto). 

La elleboreina, nella parte della fibra in contrazione media, 
può confondersi colla digitalina (specialmente nelle Tav. IV, Fig. 4 - 
Tav. II Fig. 3), e, nella parte in contrazione massima, colla digitalina 
e colla strofantina (Tav. I Fig. 2 Tav. IV Fig. 2) ma si differenzia 
dalla digitalina perchè le strie Z e i dischi Q sono più grossi, irrego- 
larmente disposti, e non si presentano decisamente netti e regolari 
come in questa (Tav. II Fig. 2 - Tavola IV Fig. 3) e dalla strofantina 
per 1 dischi Q per le strie Z le quali sporgono molto più dai lati, rendono 
la fibra addentellata ma i denti sono più radi e distanti (Tav. I Fig. 2 - 
Tav. IV Fig. 2). 

| La fase di rilasciamento (Tav. V Fig. 1) presenta i dischi Q 
verticali, grossi, gonfi tanto da sfiancare alquanto la fibra lateral- 
mente : ne risultano figure che potrebbero confondersi con quelle della 
digitalina (Tav. III Fig. 1) ma queste ultime sono molto più esili. 

La digitalina si differenzia dagli altri glicosidi perchè presenta 
delle figure che poco si allontanano da quelle che presentano le fasi 
di attività fisiologica del cuore. 

La fase di contrazione è caratterizzata da bande trasversali 
di contrazione, nette e diritte, costituite dai dischi Q addossati alla 
stria Z. (Tav. II Fig. 3). 

Queste bande si differenziano da quelle che presenta l’elleboreina 
perchè quelle di quest’ ultima sono tozze e irregolari (Tav. IV Fig. 3). 

La fase di rilasciamento, come si può vedere nella Tav. III 
Fig. 2, mostra la fibia ingrossata nella sua parte mediana a causa 
dei dischi Q verticali, grossi, tozzi tanto da sfiancare la casa del 
Krause ed occupare lo spazio di M ed I. 

Questa fase si differenzia da quella dell’adonidina perchè la 
estremità della fibra in rilasciamento è nella digitalina sottile e lunga 
(Tav. III Fig. 1) mentre nella adonidina è ingrossata a forma di fusi 
(Tav. IV Fig. 1 - Tav. V Fig. 3), si differenzia da quella dell’elleboreina 
perchè in quest'ultima le case del Krause hanno i dischi Q ingrossati 
fortemente ma in genere si possono osservare gli altri articoli dell’cle- 
mento (Tav. V Fig. 1). 


442 LUIGI TOCCO 


I'adonidina presenta nella fibra una fase di contrazione che 
poco si allontana da quella fisiologica, gli articoli però sono meglio 
riconoscibili perchè più distanziati tra loro (Tav. III Figura 3) ed i 
dischi Q sono più grossi del normale. 

Quello però che caratterizza questo glicoside è la fase di rilascia- 
mento e la diversa forma dei dischi Q. 

La fase di rilasciamento per adonidina è formata di fibre ingrossate 
e fusate, è quindi facile distinguerla dalle fasi di rilasciamento presen- 
tate dalla digitalina e strofantina perchè quest'ultime offrono sempre 
l'estremità della fibra in rilasciamento cogli elementi assottigliati e 
allungati. 

Con una attenta osservazione in fine si nota che i dischi Q hanno 
differente grandezza tanto nella fase di contrazione, quando cioè sono 
trasveısali alla fibra, quanto nella fase di rilasciamento. Questo 
fatto è visibile abbastanza bene in alcune case del Krause della Tav. 
III Fig. 3.4. 


Sguardo generale comparativo ai risultati ottenuti 


Se noi ora diamo uno sguardo complessivo ai reperti che sin qui 
ho esposto, veniamo subito alla conclusione che le modificazioni 
apportate dai cardiocinetici negli articoli delle miofibrille si possono 
ricondurre a due tipi unici, che non sono altro se non l’esagerazione e 
l'utilizzazione migliore delle fasi fisiologiche di contrazione e di rila- 
sciamento. 

La miofibrilla normale può considerarsi come un filo elastico 
che si contrae e si allunga. Se si contrae da un estremo l’altro estremo 
si rilascia, si assottiglia e si allunga ; se si contrae nelle due estremità 
è la parte centrale che si assottiglia e si allunga. 

La contrazione ed il rilasciamento fisiologico della fibra nor- 
male si manifesta con un diverso orientamento nello spazio dei dischi 
Q; questi nella fase di contrazione sono trasversali alla miofibrilla, in 
quella di rilasciamento longitudinali. 

La stria Z sembra essere il centro di attrazione dei dischi Q. Si 
assottiglia, si ingrossa, si allunga, si contrae, ma mai cambia il suo 
orientamento nella fibra, e, a seconda dello stato di contrazione, i 
dischi Q sono più o meno avvicinati a Z. 

Questo nelle linee generali e in modo sommario. 

I glicosidi cardiocinetici, più che profonde alterazioni di struttura, 
apportano negli articoli delle case. del Krause leggere modificazioni di 
direzione e di forma, di modo che le figure di orientamento nello 
spazio, presentate dagli articoli per la fase di contrazione e per quella 
di rilasciamento, sono sempre paragonabili alle fisiologiche : i dischi 
Q sono sempre trasversali nelle sistoli, longitudinali nelle diastoli, le 
strie Z sono sempre trasversali alla fibra. 
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I dischi Q possono essere rigonfiati e sfumati, come nella strofan- 
tina, ma nella fase di contrazione sono sempre trasversali, e in quella 
di rilasciamento sempre longitudinali; saranno rigonfiati e addossati 
gli uni agli altri nella parte della fibra in rilasciamento, in modo che 
questa invece di essere allungata è raccorciata, come nella fase diasto- 
lica dell’adonidina, ma essi sono sempre longitudinali alla fibra 
perchè questa è la posizione fisiologica dei dischi Q nella fase 
facoltativa. 

In ultima analisi i cardiocinetici da me studiati rivelano la loro 
azione sulla fibra con caratteri bensi diversi gli uni dagli altri, ma che 
possono però ricondursi a due tipi principali che ricordano sempre le 
fasi fisiologiche : 

I. Tipo di contrazione. Avviene in due modi : o i dischi Q sono 
fortemente addossati a Z (digitalina) o sono rigonfiati per la sostanza 
cromatica Q la quale ha subito delle profonde modificazioni fisico- 
chimiche (strofantina, elleboreina) ; comunque sia sfiancano sempre 
trasversalmente la miofibrilla e l’accorciano. 

In un caso e nell’altro però i dischi Q sono sempre trasversali 
e la maggiore energia di contrazione pare che si ottenga nel primo 
caso per una maggiore forza di attrazione esercitata dalla stria Z sui 
dischi Q, nel secondo caso per il rigonfiamento dei dischi Q e conse- 
cutiva sfiancatura trasversale della fibra. 

II. Tipo di rilasciamento. In questo tipo si presenta alla osserva- 
zione un fenomeno interessante : la fase di rilasciamento o diastolica, 
pure mantenendo nelle linee generali e nell’orientamento degli articoli 
i caratteri della fase fisiologica di rilasciamentc, è tuttavia così fatta 
che la fibra è contratta in quella parte che dovrebbe essere rila- 
sciata. | 

Questo fenomeno avviene in modo molto semplice. I dischi Q 
sono posti longitudinalmente alla fibra, ma invece di assottigliarsi 
ed allungarsi per lo stiramento esercitato su di essi dalla parte della 
fibra in contrazione, mantengono non solo la loro forma ma diventano 
più tozzi ed obligano Zs e Zi ad avvicinarsi. Le strie Z, infatti, che 
nelle fasi di forte rilasciamento per digitalina, strofantina, sono molto 
distanti tra di loro, in questo tipo invece sono vicine e serrano tra loro 
i dischi Q in modo da farli sporgere ai lati della fibra come bene si può 
vedere nelle Tav. IV Fig. 5 - Tav. V Fig. ı dell’adonilina e dell’elle- 
boreina. 

Con questo semplicissimo artifizio la fase di rilasciamento o 
diastolica diventa attiva e la fibra si accorcia nell’estremo dove 
avrebbe dovuto allungarsi e la forza meccanica del cuore viene au- 
mentata, pure restando immodificato, nelle sue linee generali, il 
delicato congegno che deve essere contenuto nella casa del 
Krause. 
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Considerazioni 


Le modificazioni strutturali osservate nelle fibre del miocardio e 

riassunte nel capitolo precedente, 

per il fatto che : 

si riscontrano sempre negli articoli (Q, I, M, Z) e si accentuano coll'ac- 
centuarsi dell’azione dei glicosidi, 

sono diverse a seconda dei diversi glicosidi e tali da permettere di 
precisare quale di essi ha agito, 

variano di intensità colla dose e sono appena accennate per le piccole 
dosi, molto intense per le forti dosi, 

si manifestano presto e bene per la digitalina e la strofantina le quali, 
già a piccolissime dosi, esplicano delle azioni sfruttate in terapia, 
meno bene e solo per forti dosi e dopo un certo tempo per l’adoni- 
dina e l’elleboreina le quali sono di azione più mite e più incerta, 

si devono ritenere le espressioni anatomiche nelle quali trovano 

riscontro i cambiamenti prodotti dai cardiocinetici nella dinamica 

cardiaca. Questa mia osservazione è inoltre convalidata dal fatto che 

molti dei caratteri dinamici prodotti da questi farmaci trovano spiega- 

zione nelle corrispondenti modificazioni strutturali da me descritte 

nelle miofibrille. - 

Passerd in rapida rassegna alcuni dei principali effetti deter- 
minati nel cuore dai principali glicosidi e generalmente ammessi dagli 
AA. e cercherò di interpretarli a mezzo dei reperti istologici preceden- 
temente esposti. 

Digitalina. È noto che un gran numero di AA. hanno studiato 
come si arresta il cuore sotto l’influenza della digitale. Non volendo 
qui riportare la lunghissima lista degli sperimentatori che si sono 
occupati di questo argomento, (88) mi limiterò a riassumere le prin- 
cipali opinioni. 

Alcuni AA. hanno osservato l’arresto del cuore di rana, sotto 
l’azione delle sostanze del gruppo della digitale, in sistole se il farmaco 
era somministrato per via endocardica, in diastole se per via esocardica 
(Benedicenti - Baldoni - Schmiedeberg) ed hanno interpretato questi 
dati ammettendo l’esistenza di una dispozione anatomica differente 
delle fibre interne ed esterne del cuore. 

Altri AA. al contrario (Werschinin) vogliono che. 11 modo di 
arrestarsi del cuore di rana dipenda non tanto dalla applicazione 
interna od esterna dal farmaco, ma dal quantitativo di farmaco che 
si adopera nelle perfusioni e instillazioni, e Zunz (809) ritiene che 
l’effetto tossico dipenda meglio dalla concentrazione del veleno piut- 
tosto che dalla quantità assoluta di esso che circola nell'organismo, 
mentre Gaglio (90) l’attribuisce a impurità dei preparati adoperati. 

È pure noto il fatto osservato da Schmiedeberg : allorchè il 
ventricolo è arrestato in sistole si possono tuttavia provocare nuove 
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contrazioni aumentando la pressione interna cardiaca ; col cessare 
della distenzione si osserva infatti che il ventricolo pulsa di nuovo 
validamente. 

Così è pure fuori dubbio che la digitale favorisce la diastole 
(Stefani 1891) giacchè mentre in condizioni normali, per impedire 
lo svolgimento delle pulsazioni cardiache nel cane basta una pres- 
sione intrapericardica di 10 - 15 cm. di acqua, sotto l’influenza della 
digitale è necessaria una pressione di 20 - 30 cm. di acqua. 

Orbene a me pare di potere interpretare questi diversi fatti 
sperimentali osservati dagli AA. per la digitale a mezzo dei risultati 
istologici da me messi in evidenza e sopra studiati, tanto più che essi 
mi permettono di spiegare come agisce la digitale per modificare la 
forza contrattile del cuore. 

Riferendomi alla descrizione già fatta dei reperti istologici pre- 
sentati dalla digitalina, io posso affermare che, sotto la sua azione, le 
zone di contrazione presentano gli articoli disposti in modo che, pure 
ricordando le più energiche contrazioni fisiologiche, ci spiegano perchè 
la sistole è più energica : Nelle case muscolari in fortissima contrazione 
i dischi Q sono orizzontali, esili, addossati alla stria Z e formano delle 
bande trasversali di contrazione separate tra di loro da uno spazio 
chiaro costituito dalla stria chiara M che è più o meno grande a seconda 
dello stadio di contrazione. 

Le strie Z sono sempre trasversali. 

Cosi pure i caratteri presentati dalle case del Krause in fase 
facoltativa, coi dischi Q verticali, toccanti le strie Z e ingrossati 
tanto da sfiancare l'elemento, sono tali da fare supporre che gli articoli 
per questa disposizione diastolica resistano meglio e più a lungo allo 
stiramento operato su di essi dalla zona della fibra in contrazione, di 
guisa che le parti in contrazione non esercitano più la loro forza di 
trazione sopra una fibra che si lascia facilmente distendere perchè 
elastica e nella quale la forza verrebbe a perdersi, ma sopra un ele- 
mento che è ‘capace di opporre una resistenza allo stiramento e di 
trasmettere per conseguenza in modo utile al punto del miocardio nel 
quale si inserisce la forza esercitata su di essa dalla estremità della 
fibra in contrazione. 

D'altro canto la resistenza opposta da una parte delle case del 
Krause a perdere il tipo facoltativo, associata al fatto che 1 dischi Q 
sono disposti verticalmente e tanto ingrossati da essere aderenti a Z 
e sfiancare le case del Krause, fanno si che la lunghezza della fibra 
resti accorciata e determinano la retrazione di quella parte peliferica 
della fibra che si trova in rilasciamento. 

Dall’equilibrio che risulta dal controbilanciarsi delle fasi di con- 
trazione e di rilasciamento nasce in ultima analisi il rinforzo della 
sistole, ma questo maggiore sforzo da compiere, utilizzando meglio 
la quantità di energia di cui il cuore dispone, deve naturalmente 
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compiersi a detrimento del tempo impiegato, per laurea legge di 
meccanica di rapporto tra energia e tempo, da ciò la diminuizione del 
numero delle pulsazioni. Per la difficoltà che presentano poi le estremità 
delle fibre in rilasciamento ad abbandonare la fase diastolica, questa 
diventa più ampia e più lunga. 

Considerato il meccanismo di azione spiegato dalla digitale 
sugli articoli delle fibre per sfruttare meglio l’energia del cuore, esporro 
quali siano, secondo me, le cause per le quali si ha arresto del cuore in 
diastole quando il farmaco è somministrato per via esocardica, in 
sistole quando è somministrato per via endocardica. 

Dai risultati istologici delle esperienze da me fatte, io debbo 
concludere che l'arresto del cuore dipende dal modo di applicazione 
del farmaco, dalla quantità di esso che perviene all’assorbimento e 
quindi dal grado dell’azione che la digitalina esplica sulle miofibrille : 
se il farmaco è assorbito in piccola quantità, nelle fibre si presentano 
quelle figure microscopiche che caratterizzano l’inizic di azione del 
farmaco e cioè il maggior numero di case sono in fase diastolica o di 
rilasciamento, poche in fase di contrazione ; se il farmaco è assorbito 
in quantità si osservano invece quelle figure che indicano che il far- 
maco ha esplicato a lungo la sua azione e cioè il maggiore numero delle 
case del Krause sono in contrazione, poche in fase di 1ilasciamento. 

Nelle circolazioni esocardiche quindi solo una piccola quantità 
di glicoside deve essere assorbita dalle fibre del miocardio, nelle cir- 
colazioni endocardiche invece il farmaco, attraverso i laberinti, deve 
arrivare a tutti gli elementi contrattili e da questi essere copiosamente 
assorbito ; nel primo caso infatti si osservano, nei preparati, le fibre 
che presentano il maggior numero di case del Krause poste nella parte 
interna del cuore in fase di rilasciamento, e quelle della parte esterna, 
in numero relativamente piccolo, in contrazione ; nel secondo caso 
invece le case in contrazione sono copiosamente diffuse in tutte le parti 
del cuore e le case in rilasciamento sono in minore quantità ; noi 
osserviamo, in altre parole, le stesse immagini che corrispondono 
all'inizio ed al massimo dell’azione della digitalina quando il farmaco 
non ha esplicato tutti gli effetti di cui è capace o quando li esplica in 
sommo grado. 

In conclusione il cuore si ferma in sistole quando la digitalina 
pervenuta all’assorbimento è in quantità tale da portare in contra- 
zione il maggiore numero degli elementi delle case del Krause, si 
ferma in diastole quando il farmaco è assorbito in piccola quantità 
e proprio in quella misura da eccitare gli elementi a prendere e tenere 
le figure di rilasciamento. 

Non meno chiaro e l'intendere perchè il ventricolo arrestato 
in sistole può pulsare di nuovo validamente aumentando la pressione 
interna del cuore. 

I cuori fissati in sistole presentano all’osservatore le fibre colle 
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bande trasversali di contrazione, che ho già descritto, diffuse a quasi 
tutta la fibra ed una esile parte di essa in rilasciamento. Aumentando 
la pressione endocardica viene a rompersi l'equilibrio che si era stabilito 
tra la zona in contrazione e quella in rilasciamento, una parte degli 
elementi che presentano le figure di contrazione sono obbligati dalla 
distensione a modificarle in quelle di rilasciamento. Rotto questo 
equilibrio prevale la forza di contrazione ed il cuore pulsa di nuovo 
sinchè si stabilisce un nuovo equilibrio tra le forze antagonistiche di 
contrazione e di rilasciamento, avvenuto il quale il cuore si ferma di 
nuovo,e quando più tardi 11 muscolo diventerà del tutto ineccitabile, 
al cessare della pressione interna che lo distende, ritornerà, come 
infatti ritorna, nella posizione sistolica perchè le case del Krause, 
non più distese da una forza, riformano le strie trasversali di contra- 
zione. 

L'osservazione infine di Properzi, che la digitale favorisce la 
diastole, trova la sua conferma nei reperti istologici da me descritti. 
I dischi Q nella fase di rilasciamento sono in posizione longitudinale, 
poggiano colle loro estremità sulle strie Zs e Zi, e sono tanto turgidi 
da sfiancare l'elemento e raccorciarlo in modo che la fase di rilascia- 
mento non è una fase di stiramento passivo, ma una forza attiva della 
fibra e tanto più attiva quanto maggiori di numero sono le case del 
Krause che presentano queste figure (Tav. III Fig. 2). 

Strofantina. Sappiamo dalla clinica che lo strofanto, pure avendo 
una azione meno energica della digitale, presenta tuttavia alcuni 
vantaggi per i quali il suo impiego s'impone in determinati casi. 

Si ricorre di preferenza allo strofanto fra l’altro, quando si ha 
bisogno di sollecitamente eccitare il cuore, perchè, assorbendosi 
rapidamente, la sua azione si presenta molto più presto che non quella 
della digitale. 

Inoltre il cuore sopporta lo strofanto meglio della digitale e, nei 
casi in cui questa si è dimostrata senza effetto, si può ottenere ancora 
dallo strofanto risultati favorevoli in date condizioni morbose come nei 
casi di incipiente degenerazione grassa del miocardio. 

Sinora una spiegazione plausibile di ciò non è stata data. 

Io credo di pctere, dietro i risultati delle mie ricerche, interpretare 
per quale intimo meccanismo lo strofanto gode delle proprietà sopra 
accennate, proprietà che sono una conseguenza dell’azione che esso 
esplica sugli elementi delle miofibrille. 

La strofantina presenta un meccanismo di azione tutto diverso 
della digitale, essa agisce contemporaneamente su tutti gii elementi 
fibrillari ed in tutti modifica le strie nere Z di Amici e 1 dischi neri Q ; 
questi si rigonfiano e mantengono cosî la contrazione mentre la sostan- 
za cromatica Q si diffonae nella casa. 

Questo quadro caratteristico presentato da tutti i preparati 
di cuore avvelenato colla strofantina ci permette di chiarire quale 
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sia il meccanismo di azione spiegato da essa per aumentare la energia 
cardiaca. I dischi neri Q rigonfiati, anche nelle case nelle quali sono 
nella posizione longitudinale di rilasciamento, mostrano chiaramente 
che essi hanno acquisita la tendenza ad accrescere lo stato di contra- 
zione, a rendere la lunghezza della fibra minore, e quindi aumentare 
l’energia sistolica del cuore. E che effettivamente ci sia questa tendenza 
lo dimostrano pure i fusi di contrazione già descritti determinati 
dall’ addossarsi delle case del Krause contratte e la diffusione nell’ 
elemento, quasi fosse spremuta, della sostanza cromatica Q. 

In conclusione la strofantina agisce sul cuore perchè rapidamente 
ed universalmente rigonfia le strie nere Z e i dischi Q e diffonde la 
sostanza cromatica Q. 

Questa universalità e rapidità di azione ci permette di spie- 
gare perchè l’azione dello strofanto si presenta più sollecita e rapida 
che non sia quella della digitale. Come la strofantina è assorbita eser- 
cita contemporaneamente la sua azione su tutti gli elementi delle 
miofibrille ed aumenta quindi rapidamente la forza contrattile del 
cuore perchè tutte le case del Krause sono chiamate a compiere un 
maggiore lavoro. 

Nei casi poi di incipiente degenerazione grassa del miocardio, 
quando la somministrazione della digitale resta senza effetto, agendo 
la strofantina su tutti gli elementi contemporaneamente, può modifi- 
care ancora Ja costituzione fisico-chimica di tutti gli articoli, specie dei 
dischi Q che non sono ancora in degenerazione grassa e sui quali la 
digitale non riesce a spiegare nessun effetto perchè la sua azione sugli 
elementi delle miofibrilla è diversa e mai ho potuto osservare, nei 
preparari ottenuti da cuori avvelenati con questo glicoside, diffusione 
della sostanza cromatica Q. 

L’Adonidina & un cardiocinetico che ha una azione più debole 
di quella dello strofanto e della digitale ma è assai meglio tollerato 
anche nell'uso prolungato. 

Queste proprietà trovano conferma nelle mie ricerche, ho infatti 
potuto studiare l’azione di questo glicoside solo nei cuori nei quali il 
farmaco avea agito intensamente e per un certo tempo. 

Questo mite cardiocinetico modifica la forza contrattile del 
cuore agendo sulla estremità della fibra in contrazione e su quella in 
rilasciamento ; sulla parte in contrazione agisce in modo meno intenso 
della digitalina per una azione sui dischi Q che rende più tozzi e più 
atti alla funzione retrattile, nella parte in rilasciamento invece spiega 
una azione simile a quella spiegata della digitalina, ma più energica ; 
i dischi Q longitudinali, ingrossati, stipati tanto da sporgere lateral- 
mente nella casa del Krause, determinano un raccorciamento della 
fibra. 

Di guisa che, in ultima analisi, l’adonidina aumenta la forza 
contrattile del cuore sia perchè rende la fase di contrazione più valida, 
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sia perchè diminuisce, per mezzo dei dischi Q rigonfiati e stipati nella 
casa del Krause, la lunghezza della miofibrilla durante la fase diastolica 
e fa si che questa fase che dovrebbe essere di rilasciamento sia invece 
di contrazione. 

Questo meccanismo di azione dell’adonidina ci permette di 
capire perchè essa è meglio e per lungo tempo tollerata, infatti essa 
non fa altro che utilizzare meglio una funzione fisiologica della mio- 
fibrilla : la fase diastolica. 

L’Elleboreina agisce in modo energico tanto sugli elementi fibril- 
lari della zona di contrazione che su quelli della zona di rilasciamento. 

Nella zona di contrazione spiega un meccanismo simile a quello 
descritto per la digitalina, ma più energico e brutale, nella zona di 
rilasciamento opera con un meccanismo paragonabile a quello descritto 
per l’Adonidina, ma meno forte. 

In conclusione l’accresciuta forza sistolica del cuore per opera di 
questo glicoside dipende dalla aumentata capacità retrattatile della 
miofibrilla causata da una parte dall’ esagerazione della contrazione 
fisiologica e dall'altra dall’ accresciuta forza diastolica. 


* 
x # 


Le modificazioni strutturali dunque delle miofibrille sono la 
espressione delle modificazioni dinamiche determinate dai cardio- 
cinetici nella funzione cardiaca ; ma posso io da ciò concludere che 
la sede del meccanismo intimo di azione di questi farmaci è nel mio- 
cardio, solo perchè io osservo delle modificazioni negli articoli della 
miofibrilla ? 

Ho riferito altrove che alcuni AA. (Otto, Deutsch, Conrad ecc.) 
hanno dimostrato l’azione diretta di qualche farmaco sulle termina- 
zioni nervose e sugli elementi nervosi del cuore, e che è generalmente 
ammesso che questi farmaci esercitano una azione sopra organi e 
sistemi lontani ma in rapporto di funzione col cuore, per esempio, 
sull’innervazione e muscolatura vasale. 

Colle mie ricerche io non posso escludere questi fatti assodati, 
tanto più che alcune esperienze ed osservazioni, che appresso espongo, 
mi portano a ritenere che il fenomeno della accresciuta attività car- 
diaca sia molto più complesso di quanto non sembri a prima vista. 

Io ho studiato, colla tecnica citata, dei cuori portati nella massima 
fase diastolica sia a mezzo di alcaloidi che agiscono sui centri e sulle 
terminazioni nervose (nicotina, pilocarpina), sia iniettando nel ven- 
tricolo liquido di Ringer sotto pressione sino ad avere una dilatazione 
massima, e dei cuori retratti in sistole a mezzo di forti correnti indotte. 
Ebbene in tutti i casi ho osservato nei preparati delle figure quasi 
simili tra loro e sempre paragonabili a quelle della fase fisiologica di 
rilasciamento e di contrazione, 
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Di guisa che le miofibrille presentano le figure diastoliche ogni 
qual volta subiscono una distenzione -- sia questa forzata, per uno 
stiramento meccanico, sia perchè ricevono una eccitazione nervosa 
che le obbliga ad assumere e a mantenere quella posizione — presen- 
tano le figure sistoliche quando subiscono un raccorciamento ; per 
conseguenza le modificazioni strutturali che noi osserviamo nelle 
miofibrille non sono altro che la disposizione meccanica degli elementi 
colla quale essi compiono quel determinato lavoro. 

Come gli arti del nostro corpo hanno una impalcatura ossea 
costruita in modo da sfruttare il principio della leva, così la miofibrilla 
ha gli articoli costituiti in modo che dalla loro diversa disposizione 
dipende la contrazione ed il rilasciamento. 

Da ciò ne viene che noi siamo obbligati ad ammettere nella mio- 
fibrilla una struttura organizzata,come un delicato sistema meccanico, 
la quale quando subisce dei cambiamenti modifica in modo corrispon- 
dente la sua funzione di contrazione o di rilasciamento sia accrescen- 
dola sia diminuendola. 

Le cause che determinano queste modificazioni strutturali nella 
miofibrilla possono trovarsi nella miofibrilla stessa, negli organi c 
sistemi che sono in rapporto di funzione col cuore, in sostanza estranee 
(farmaci cardiocinetici) che hanno azione elettiva sia sul cuore sia 
sugli organi e sistemi in relazione col cuore. 

Nel caso che la causa perturbatrice sia posta negli organi e sistemi 
(sistema nervoso, sistema cardio - vascolare) in rapporto di funzione 
col cuore, da questi si origineranno degli stimoli nervosi o degli ostacoli 
meccanici che costringeranno il cuore a modificare in più o in meno 
la sua energia di contrazione, cosa che esso non può fare altrimenti 
se non cambiando la disposizione e la struttura degli articoli degli 
elementi. | 

Le cause esterne, lontane dal cuore, quindi agiscono sul cuore allo 
stesso modo di una causa che è insita nella miofibrilla stessa, perchè 
in ultima analisi l’effetto di queste cause si manifesta sempre, e neces- 
sariamente, nella diversa disposizione e struttura degli articoli delle 
case del Krause. 

Lo stesso ragionamento possiamo fare per i cardiocinetici. Abbia- 
mo visto che tutti i glicosidi studiati rivelano la loro azione sulle 
miofibrille con modificazioni della struttura degli articoli. Queste 
modificazioni variano da glicoside a glicoside ma possono sempre 
rapportarsi ai cambiamenti fisiologici di funzione e molte volte non 
sono altro che l’esagerazione del meccanismo fisiologico. 

Orbene queste modificazioni, sia che dipendano dall'azione 
che il farmaco esercita sull’elemento stesso, sia che provengano dall' 
eccitazione di un centro nervoso o da un altro organo, non si possono 
manifestare se non col cambiamento della struttura e della disposi- 
zione meccanica degli articoli della casa del Krause. 
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Causa ed effetto quindi, secondo me, sono cosi intimamente 
legati che è impossibile scinderli e giustamente Dogiel, Ebner, Heiden- 
hain, considerano il sistema cardio-nervo-vascolare come un tutto 
organico che è impossibile separare nelle sue parti. 

Una obbiezione nasce : Le modificazioni che noi osserviamo nella 
funzione del cuore isolato non sono forse prodotte da cause insite nel 
cuore Stesso? 

Le cause che possono modificare la funzione del cuore isolato si 
possono considerare come intrinsiche ed estrinseche. 

Sono cause estrinseche l'aumento di pressione che noi deter- 
miniamo nel cuore funzionante con circolazione artificiale, o l'aumento 
di peso sulla leva nel cuore staccato e sospeso secondo Engelman, 
che obbligano il cuore a superare un maggiore lavoro. Queste cause 
estrinsiche si possono paragonare all'aumento di pressione che il 
cuore deve vincere per costrizione del territorio vasale. 

Sono cause intrinsiche le sostanze che agiscono sul cuore isolato 
ed aumentano o diminuiscono la forza contrattile. 

Orbene nelle cause estrinsiche, sia che la forza abbia agito 
direttamente sul cuore (aumento di pressione del liquido circolante) 
sia che abbia agito all’ infuori di esso (aumento del peso della leva), 
all'esame microscopico delle miofibrille si osservano sempre figure 
corrispondenti a quelle della diastole normale se il cuore fu fissato in 
diastole e figure corrispondenti a quelle della sistole normale se il 
cuore fu fissato in sistole ; queste immagini variano di poco tra loro 
per la configurazione e per il numero maggiore o minore di case in 
fase di rilasciamento o di contrazione. Nelle cause intrinsiche poi, 
cioè nel caso di sostanza che agiscono direttamente sul cuore isolato, 
all'esame microscopico noi osserviamo le stesse moclificazioni che il 
cardiocinetico determina nelle miofibrille del cuore quando è sommi. 
nistrato per via generale, di guisa che il reperto istclogico è sempre 
identico sia che il farmaco si somministri per via generale sia che si 
porti a contatto diretto dell'organo staccato ; per citare un esempio, 
lo strofanto agisce allo stesso modo sia che venga somministrato 
per via generale sia che venga portato direttamente sul cuore staccato : 
rigonfia i dischi neri Q e dissolve la sostanza cromatica Q. 

Io non posso perciò dal reperto microscopico dedurre se la causa 
che ha modificato la funzione del cuore è posta esclusivamente nella 
miofibrilla o su altri elementi del cuore (terminazioni nervose, gangli) 
e se le miofibrille sono modificate sia per azione diretta del farmaco 
su di esse, sia per azione indiretta perchè, in un caso e nell'altro, la 
modificazione di funzione non può determinarsi se non con quel 
cambiamento di struttura degli articoli delle miofibrille proprio della 
causa che agisce. 

Le case del Krause quindi sono il substrato anatomico dove 
necessariamente si svolgono fenomeni che non potrebbero manifestarsi 
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se esse venissero a mancare o i suoi articoli non mutassero la loro 
posizione nello spazio, 


Da quanto ho sopra esposto mi sento autorizzato a concludere 
che i cardiocinetici apportano delle modificazioni negli articoli delle 
miofibrille, ma non posso affermare se queste modificazioni siano 
dovute ad azione diretta del farmaco sulla miofibrilla oppure ad azione 
indiretta su altri elementi del cuore (terminazione nervose-gangli) 
o su organi lontani (azione della digitale sul vago). 

Il fatto da me illustrato che ogni glicoside aumenta l'energia 
del miocardio con un meccanismo di azione differente che si manifesta 
negli articoli delle case del Krause, ci spiega solamente il modo come 
il cuore accresce la sua energia contrattile e come si espande 
meglio. 

` Con ciò io non voglio escludere la possibilità che i glicosidi eser- 
citino una azione, probabilmente di natura fisico-chimica, sulle mio- 
fibrille, giacchè alcuni dati delle mie ricerche mi fanno propenso a 
crederlo, per esempio la diffusione della sostanza cromatica Q che si 
osserva sotto lazione dello strofanto, il rigonfiamento dei dischi Q 
per azione della digitalina, dell’adonidina, ecc.; ma non posso per 
questo affermare che la loro azione si eserciti esclusivamente sulle 
miofibrille. 

Sia che i cardiocinetici agiscano sul sistema neivo-gangliare 
del cuore, sia che agiscano sopra organi distanti, sia che agiscano 
sul miocardio stesso, il risultato sarà sempre unico ed è questo : 
la digitalina, strofantina, ecc. aumentano la forza contrattile del 
cuore perchè gli articoli delle case del Krause presentano le modifi- 
cazioni strutturali già descritte. 

Queste modificazioni dipendono da fattori svariati che non 
è possibile valutare separatamente, giacchè causa ed effetto sono 
così intimamente legati cho è impossibile scinderli. 

I reperti microscopici da me messi in evidenza si possono quindi 
considerare solamente o come l’effetto di una azione diretta o indiretta 
dei cardiocinetici sulla miofibrilla o come la resultante di varie cause 
prodotte dai cardiocinetici sulle diverse parti che costituiscono il 
miocardio : terminazioni nervose, fibra, gangli. Sarà effetto se la 
miofibrilla risponde passivamente a queste forze modificatrici, sarà 
risultante se il prodotto finale è l'equilibrio di forze delle quali parte 
agiscono sulla miofibrilla, parte agiscono sugli organi in rapporto 
colla stessa. 

Questi studi, oltre a mettere in evidenza le fini modificazioni 
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istologiche che i glicosidi determinano nelle miofibrille, giustifi- 
cano il diverso impiego di questi cardiocinetici in terapia. 

Queste ricerche in vero’ non possono, basandosi esse solamente 
su reperti istologici, prospettare le indicazioni e le controindicazioni 
dell’uso di questi farmaci, ma confermano ampiamente quanto la 
pratica ha già dimostrato. La digitale, come la clinica consiglia, è, 
nel maggior numero dei casi, il cardiocinetico da preferirsi. Il suo 
meccanismo di azione giustifica questa opinione : esagera il mecca- 
nismo della contrazione normale, accresce la forza diastolica del 
cuore ; riesce quindi utile ed esplica bene ed intiera la sua azione in 
tutti quei casi nei quali la struttura della miofibrilla non è molto 
alterata. 

Nel caso invece che le fibre siano in parte degenerate o alterate, 
lo strofanto è preferibile, perchè, per il suo rapido assorbimento, 
esplica presto la sua azione che si rivela a noi con un cambiamento 
profondo della struttura dei dischi Q, in tutte le case musculari, per 
probahili modificazioni fisico-chimiche di essi e della sostanza croma- 
tica Q. Questo fatto spiega, come ho gia detto, perchè lo strofanto 
dà utili risultati nei cuori grassi dove la digitale è insufficiente. 

L’adonidina, il blando cardiocinetico, trova da queste ricerche 
la conferma di questa fama. Per la benignità e mitezza della azione, 
che non si rende microscopicamente manifesta che a forti dosi, è il 
cardiocinetico che più si avvicina alla digitale, ha con essa comune 
l’azione di rinforzare e rendere attiva la fase di rilasciamento, e può 
utilizzarsi per un tempo più lungo. 

L'elleboreina invece, per le profonde modificazioni portate nelle 
fibre le quali troppo si allontanano dal normale, è giustamente il 
cardiocinetico meno adoperato. Queste profonde alterazioni da noi 
osservate, l’azione che essa ha sopra altri organi, spiegano la morte 
improvvisa d’animali ai quali si erano somministrate piccole dosi di 
questo glicoside. 


Conclusioni 


Lo studio istologico, delle modificazioni degli articoli della miofi- 
brilla, nelle diverse fasi, normali o sotto l’influenza dei diversi cardio- 
cinetici, dell'attività cardiaca, rende utili servizi alla fisiologia ed alla 
farmacologia del cuore, perchè ci permette di indagare quali rapporti 
esistano tra fenomeni fisiologici e farmacodiamici e cambiamento di 
struttura della miofibrilla. 

Dalle mie ricerche risulta : 

1) La stria Z è l’unico articolo che, come un piano, divide la 
miofibrilla in tante unità o case, perchè è il solo articolo che durante 
l’attività, sia normale che sotto l’azione di cardiocinetici, della miofi- 
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brilla resta sempre trasversale e mai cambia orientamento, mentre gli 
altri articoli presentano cambiamenti notevoli nella direzione : la 
casa muscolare del Krause quindi è l’unità di cui risulta composta la 
mio brilla. 

2) La contrazione ed il rilasciamento della miofibrilla dipende 
da un diverso orientamento degli articoli delle case del Krause e preci- 
samente durante la sistole i dischi Q sono paralleli a Z, durante la 
diastole longitudinali alla fibra, nello stesso tempo M ed I subiscono 
cambiamenti vari per la conoscenza dei quali rimando alle descrizioni 
date. 

3) La digitalina, la strofantina, l’adonidina, l’elleboreina eser- 
citano sulle miofibrille una azione, caratterizzata da cambiamenti di 
struttura e di posizione degli articoli della casa del Krause, che varia 
da glicoside a glicoside e così differente che basta dare uno sguardo 
alle microfotografie riportate per riconoscere il cardiocinetico che ha 
agito. 

4) Le modificazioni osservate negli articoli delle case, essendo 
in relazione colle modificazioni dinamiche, permettono di interpretare 
quale sia I’ intima natura del meccanismo di azione di queste sostanze 
e quale significato esse abbiano. 

Così, sommariamente : 

a) La digitalina rinforza la contrazione della miofibrilla ad- 
dossando i dischi Q alla stria Z, rende la diastole pit forte, più duratura 
e meno elastica perchè i dischi Q longitudinali, turgidi, tozzi, non si 
lasciano facilmente distaccare da Z. 

b) La strofantina agisce contemporaneamente su tutte le case 
del Krause rigonfiando i dischi Q e sciogliendo la sostanza cromatica Q. 

c) La contrazione prodotta dall’adonidina è poco diversa dalla 
contrazione normale, la diastole invece è caratterizzata da uno sfian- 
camento trasversale della fibra dovuta ai dischi Q rigonfi e aderenti 
a Zs e Zi. 

d) L'elleboreina produce nella miofibrilla una contrazione simile 
a quella prodotta dalla digitale, ma più forte, ed una diastole come 
quella prodotta dall’adonidina. 

5) I cardiocinetici studiati apportano modificazioni varie di 
forma e di struttura negli articoli delle case, ma non posso affermare 
se queste siano dovute ad una azione diretta di essi sulla fibra oppure 
ad una azione indiretta su altri elementi del cuore (terminazioni 
nervose-gangli). 

6) Sia che i cardiocinetici agiscano direttamente sulla miofibrilla 
o indirettamente a mezzo delle terminazioni nervose o dei gangli, il 
risultato si manifesterà sempre nelle case del Krause perchè esse sono 
il substrato anatomico, dove necessariamente si svolgono fenomeni 
che non potrebbero manifestarsi se i suoi articoli non mutassero la 
loro posizione nello spazio, 
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Fig 1. — Strofantina, Ob.ap. À /,, Oc. 8: Cam. 4o cm Fusi della zona di contrazione. I dischi 
Q gonfi si addossano a Z. La sostanza cromatica Q è diffusa nella casa. 





Fig. 2.— Strofantina, Ob. ap. 1/jg. Oc. 126, Fig. 3 — Strofantina, Ob. ap. 4. Ot. 4c, 
Cam. 7o cm. Dettaglio della fig. 1. Cam 40 cm. Nella zona faccltativa i 
Dischi Q e stria Z rigonfi. Sostanza dischi Q rigonti occupano tutto lo 
cromatica Q disciolta. spazio compreso tra Zs e Zi. 


Tocco L, — Microfotografò Clichés della off. Graf.” La Sicilia a Messina 
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Fig. r. — Strofantina, Ob. ap. 1/45: Oc. 12c, Fig. 2. — Digitalina, Ob. ap. 2 mm, Oc. 6c, 
Cam. 40 cm. Nella fase di rilasciamento Cam. 40 cm. Strie trasversali della con- 
massimo le case muscolari sono sottili e trazione. I dischi Q sono addossati a Z. 
lunghe, Z tozza sporge dailati, idischi Q, La stria M è ingrandita, 
rigonfi e allungati, occupano lo spazio 
di I ed M. 





Fig. 3. -- Digitalina, Ob. ap. 2 mm, Oc. 6c, Fig. 4. — Digitalina, Ob. ap. It, Ve. 126, 

Cam. 4o cm. Zona di contrazione media. Cam. 40 cm. Zona diastolica. I dischi 

I dischi Q ingrossati trasversalmente Q turgidissimi occupano tutta la casa 

tendono a portarsi su Z. del Krause e ne aumentano il diametro 
trasverso. 


Tocco L. — Microfotografò Clichés della off. Graf." La Sicilia a Messina 
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Fig. 1. — Digitalina, Ob. ap. */,5, Oc. 6c, Fig 2.— Digitalina, Ob. ap. 8, Oc. 8c, Cam. 


Cam. 72 cm. Zona di rilasciamento 40 cm. Vista d'insieme di un fascio di 
massimo. I,e case sono stirate, allungate. miofibrille. Nella zona di contrazione 
I dischi Q occupano lo spessore della si notane le bande trasversali di contra- 


zione. La zona in rilasciamento è turgida 
e grossa quasi quanto la zona di contra- 
zione (azione diastolica della digitalina). 


Casa. 





Fig. 3, — Adonidina Ob, ap, 1, 15: 00, 12€, Fig. 4, — Adonidina Ob, ap, Li De. Se, 
Cam. 40 cm. Zona di contrazione. In Cam. 20 cm. Zona di rilasciamento. I 
qualche casa si nota che i due dischi Q dischi Q turgidi, tendono ad occupare 
hanno grandezza differente. tutto lo spazio della casa del Krause. In 


qualche elemento si vedono i due dischi 
Q di grandezza diversa. 
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Fig. 1. — Adonidina, Ob. ap. Lag Oc. 8c, Fig. 2. — Elleboreina, Ob. ap. 1/35, Oc. 8c, 
Cam. 20 cm. Zona diastolica. I dischi Q Cam. 20 cm. Zona di contrazione. Fusi 
stipati nell'elemento sfiancano la casa, e bande trasversali di contrazione. 
formano i fusi e raccorciano la tibra. 





Fig. 3. — Elleboreina, Ob. ap. 2 mm, Oc. 12c, Fig. 4. — Elleboreina, Ob. ap. 1/15, Oc. 12c, 


Cam. 70 cm. Zona di intensa contra- Cam. 20 cm. Zona di media contrazione. 
zione. 1] dischi Q sono addossati a Z. I dischi Q sottili, allungati trasversal- 
M è di molto ingrandita. mente tendono ad addossarsi a Z. 
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Fig. 1. — Elleboreina, Ob ap. 15 Oc. 12¢, 
Cam. 20cm. Zona diastolica. 1 due discht 
Q ingrossati tusi tra di loro occupano lo 
spazio di M, sfiancano l'elemento e ne 
aumentano il diametro trasversale. 


Fig. 2. — Normale, Ob. ap. 2 mm, Oc. 12c, 
Cam. 40 cm. A S. sistole, in mezzo la 
stessa schematica, a D. diastole. 
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Fig. 3. — Schematica Vedi spiegazione particolareggiata nel testo 
Digitale, a, b, c, diverse fasi della contrazione ; d, e, f, diverse fasi della diastole. 
Strofanto, a fusi di contrazione ; b, e, zona di rilasciamento. 
Adonidina, a, b zona di contrazione, c zona di rilasciamento. 
Elleboreina, a fusi di contrazione, b zona di rilasciamento. 
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TRAVAII, DU LABORATOIRE DE PHARMACOLOGIE DE LA FABRIQUE DE 
PRODUITS CHIMIQUES CI-DEVANT SANDOZ A BALE. 


Recherches expérimentales sur l’Ergotamine, Alcaloide 
spécifique de l’Ergot de Seigle 


PAR 


E. ROTHLIN 


Introduction 


De tout temps le problème de l’ergot de seigle a presenté un 
intérét biologique général. La complexité de la composition de l’ergot, 
le nombre de substances qu’il renferme, et dont l’action biologique 
varie, ont été pour les chimistes et les physiolagistes aes sujets 
d’investigations aussi intéressants que difficiles. I.es efforts des chi- 
mistes et des médecins avaient surtout pour but d'isoler de l’ergot 
le principe actif qui exerce sur l’utérus l’action hémostatique typique 
de la drogue mère. L'histoire du problème de l’ergot démontre com- 
bien de difficultés ont dû être surmontées pour le résoudre d'une 
manière satisfaisante au point de vue chimique, physiologique et 
thérapeutique. Dans un travail antérieur, nous avons résumé ce point 
de vue ensemble avec les variations de conception sur les prin- 
cipes spécifiques de l’ergot de seigle (1). Dans le present travail, nous 
exposerons les données expérimentales de nos recherches pharmaco- 
dynamiques sur l’ergotamine, alcaloïde isolé de l’ergot de seigle par 
STOLL (2). I; ergotamine STOLL a pour formule brute C,,H,,N,O;; 
elle cristallise facilement. Par ses propriétés chimiques et physiques, 
elle différe aussi bien de l’ergotinine de TANRET (3) que de l’ergotoxine 
de BARGER et CARR (4) et del’hydroergotinine de KRAFT (5), qui est 
identique à l'ergotoxine. SPIRO (6) a déjà examiné l'action de l'ergo- 
tamine sur l’utérus isolé du cobaye sur lequel elle détermine une aug- 
mentation du tonus et l'apparition de contractions rythmées. La période 
latente de la réaction est relativement longue, mais unefois que l’action 
commence, elle dure longtemps même après lavage de l'organe. La plus 
petite dose active est de I: 20.000.000 d’ergotamine. Cette action 
biologique sur l'utérus est typique et qualitativement identique avec 
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celle de l’ergot. Les essais cliniques démontrent que, 4 tous points de 
vue, l’ergotamine (*) exerce sur l’utérus humain l’action hémostatique 
spécifique de l’ergot. Cette constatation clinique prouve d’une 
maniére décisive que l'ergotamine est réellement un alcaloide actif 
et spécifique de l'ergot. Elle m'engagea a reprendre son étude 
expérimentale, car, si l'ergotamine possède réellement l’action thera- 
peutique spécifique de l'ergot, cet alcaloide, une fois isolé, nous 
permet d'étudier les autres propriétés physiologiques ou pharma- 
codynamiques de l’ergot lui-même. Ce qui nous a paru spécialement 
intéressant, c'était de comparer les données expérimentales de l’ergo- 
tisme sur l'animal avec les symptômes pathologiques de l’ergotisme 
convulsif ou gangréneux observés pendant les épidémies par l'ergot de 
seigle. L'histoire des recherches sur l’ergot (ROTHLIN 1), démontre 
combien ce rapprochement a influencé la direction des recherches. 
Est-ce le même principe ou sont-ce des principes différents qui détermi- 
nent l’action spécifique de l’ergot sur l'utérus d’une part, les convul- 
sions et la gangrène d’autre part ; cette question est capitale, non 
seulement quand il s’agit d'isoler le principe actif spécifique mais 
aussi pour l'étude expérimentale de l’ergotamine. A cette question 
fondamentale du problème de l’ergot de seigle, les résultats de nos 
recherches avec l’ergotamine apporteront, espérons-nous, une réponse 
satisfaisante. 

Nos recherches démontrent que l’ergotamine, selon la dose 
administrée, determine des actions physiologiques trés différentes, 
ce qui nous oblige a diviser nos résultats en deux groupes. Dans le 
premier groupe, nous exposons les résultats obtenus aprés injection 
intra-veineuse de petites doses, c'est-à-dire déterminant une action 
physiologique telle que la thérapeutique semble l’exiger. Dansle second 
groupe, nous exposons les résultats observés après administration de 
doses plus élevées, c’est-à-dire toxiques, doses qui déterminent les phe- 
nomènes pathologiques très caiactéristiques, sinon identiques avec 
ceux observés dans les empoisonnements par l’ergot de seigle. 


RÉSULTATS EXPERIMENTAUX. 


I. — Injection intra-veineuse d’ergotamine à dose petite 
ou physiologique. 


A) Action sur l'utérus in vivo. 


Chez le lapin et le chat, en narcose par l’uréthane, on enregistre 
en même temps la pression sanguine et les mouvements de l'utérus in 
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(") L’ergotamine est mise sur le marché par la Fabrique de Produits Chimiques 
ci-devant Sandoz à Bâle scus le nom de « Gynergene » comme tartrate d'ergota- 
mine, sous forme d'ampoules, de comprimós, et de solution. 
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situ. La figure 1 montre l'action de 0,5 mgr. d'ergotamine en injection 


FIG. 1. 
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Courbe démontrant chez le lapin l’action de 0.5 mgr. d'ergotamine en injection 
intra-veineuse. Pression sanguine de la carotide et mouvements de l’utérus gravide 
in situ. La pression sanguine s'élève légèrement ; l'utérus, par contre, après une 
période latente d'environ 2 minutes, présente une augmentation notable de ses mou- 
vements rythmiques et de son tonus. 


intra-veineuse chez le lapin. Tandis que la pression sanguine ne se 
modifie pas notablement, l’utérus gravide, par contre, quoique après 
une période latente assez longue, présente une augmentation notable 
de son tonus et de ses contractions rythmiques. Cette action sur l’ute- 
rus in vivo n'est pas toujours identique ; tantôt c'est l'augmentation 
du tonus, tantôt c'est l'augmentation de l’activité rythmique qui pré- 
domine. Ce aui est caractéristique, c'est la grande différence de la 
période latente pour la pression sanguine d’une part et l’action utérine 
d'autre part. Un autre point important à noter, c'est qu'après injec- 
tion d'une seule dose d'ergotamine, l’activité rythmée de l’uterus 
persiste durant 1/2 à I heure et davantage, et ceci même quand 
l’action sur la pression sanguine et le brusque effet prédominant sur 
l'utérus ne se font plus sentir. 


B) Action sur la pression sanguine. 


L'action de l’ergotamine sur la pression sanguine n’est pas la 
même chez le lapin d'une part, chez le chat et le chien d'autre part. 
Chez le lapin, en narcose par l'uréthane, les plus petites doses actives, 
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soit 0,05 a 0,I mgr. par kilo, élévent la pression de la grande circulation, 
faiblement il est vrai, mais d’une manière persistante. La pression de la 
petite circulation n’est pas notablement modifiée par ces petites doses. 
Par contre, des doses de 0,3-0.5 mgr. par kilo abaissent sensiblement la 
pression sanguine (fig. 2 a et b). Il n’en est pas de méme chez le chat 


~d 


FIG. 2, a et b. 
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Modifications de la pression sanguine chez le lapin en narcose par l'uréthane. 
La courbe a montre, après injection intraveineuse de 0.05 mgr. d’ergotamine, une 
élévation faible mais très persistante de la pression sanguine. La courbe b, par contre, 
indique l'abaissement notable de cette pression aprés 1.0 mgr. d’ergotamine. 


narcotise par l’uréthane et chez le chien narcotisé par la morphine. En 
effet ,chez le chat,les plus petites doses actives déterminent un abaisse- 
ment faible et passager de la pression sanguine, abaissement qui est 
loin d'étre la regle. Par contre, l'ergotamine en injection intra-veineuse 
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Expérience chez le chat en narcose par l'uréthane. 

La pression sanguine est enregistrée en méme temps dans la carotide et dans 
l'artère pulmonaire. L'injection intra-veineuse de 0.5 mgr. d’ergotamine determine 
une augmentation notable de la pression dans la grande circulation, tandis que celle 
de la petite circulation ne présente aucune modification. 
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de 0,1 à 0,5 mgr. par kilogr. détermine chez le chat et le chien une 
augmentation régulière de la pression sanguine de la grande circula- 
tion; celle de la petite circulation augmente aussi, mais à un plus faible 
degré. (Fig. 3). Souvent la pression de la petite circulation n'est in- 
fluencée que peu ou même pas ; toutefois si la pression est faible en 
général, par suite de l'opération ou de la narcose, celle de la petite 
circulation augmente très manifestement comme le démontre la 


figure 4. 


FIG. 4. 
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Expérience chez le chat en narcose par l'uréthane. 

Courbe de la pression sanguine de la carotide et de l'artère pulmonaire; au sigue I, 
injection de 0.5 mgr. d’ergotamine : il se produit une augmentation notable de la 
pression sanguine aussi bien dans la petite que dans la grande circulation. 


Comparé par exemple avec l’action de l’adrénaline, la durée de 
l'augmentation est très longue, et si la pression sanguine est augmen- 
tée au même maximum, la durée de l’action de l’ergotamine peut 
être évaluée à un multiple de celle de l’adrénaline. Ajoutons à ceci, 
que la pression sanguine de l’ergotamine se maintient en général à 
un niveau plus élevé, tandis que l'élévation primaire déterminée par 
l’adrénaline, est régulièrement suivie par un abaissement secondaire 
de la pression. 

Chez le chien et le chat, des injections subséquentes d’ergota- 
mine produiront de nouvelles élévations de la pression, mais celle-ci 
seront plus faibles que la première, et l'effet sera moins marqué même 
après l'administration de doses plus fortes, voir figures 5 et 6, a et b. 
L'effet qualitatif reste le même, mais l'élévation maximale ainsi que 
sa durée diminuent; après des doses répétées d'ergotamine, l’action 
peut être nulle, même la pression sanguine peut s’abaisser. Résumé : 
à dose petite ou physiologique, l’ergotamine détermine chez le chien et le 
chat une élévation de la pression sanguine; chez le lapin, une dose très 
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jaible produit une élévation de la pression sanguine, par contre, des 
doses plus fortes déterminent un abaissement de la pression. 


FIG. 5. 





Pression sanguine chez le chien en narcose par la morphine. 

Les deux vagues sont sectionnés. Après injection intra-veineuse de 1.0 mgr.d'er- 
gotamine (signe 6),il se produit une augmentation très notable et très persistante 
de la pression carotidienne. La fig. 6 qui est la continuation de la fig. 5 démontre 
qu'après une heure la pression sangwine n'est pas encore descendue à son niveau 
initial. 


FIG. 6, a et b. 





Continuation de la courbe de la fig. 5. Au signe { 1, deuxième injection de 1.0 mgr 
d’ergotamine. La pression sanguine s'élève mais bien plus faiblement qu'après la 
première injection (cfr. fig. 5). 

Au signe/ 2 de la courbe b, 3¢ injection de 1.0 mgr. d’ergotamine. 

L'effet est encore plus faible au point de vue du degré et de la durée de l'élévation 
de la pression sanguine. 
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C) Influence sur le cœur. 


L'analyse plus approfondie des courbes de la pression démontre 
que l'ergotamine modifie la chronotropie et l’inotropie du coeur. 
Des injections répétées diminuent la fréquence du cœur. Le ralentisse- 
ment cardiaque, une fois qu’il existe, est relativement de longue durée; 
il persiste aprés la modification aigué de la pression. Malgré cette 
diminution scuvent considérable de Ja fréquence cardiaque, la pression 
peut se maintenir 4 son niveau normal, ainsi que le démontre la 
figure 7. Cette influence negative sur la chronotrepie cardiaque 
apparait encore après la section des vagues et apres l’atropinisation de 
l’animal. Si la pression sanguine persiste a son niveau normal 
alors que le coeur bat plus lentement, nous pouvons en conclure que 
l’ergotamine agit positivement sur l’inotropie cardiaque. Cette conclu- 
sion est confirmée par des expériences faites d’après la méthode d'Ex- 
GELMANN sur le cœur de grenouille. Les expériences de circulation arti- 
ficielle instituées sur le cœur isolé de chien ou de chat, d’après la 
méthode de LANGENDORF, n’ont pas donné de résultats constants. 
À dose suffisamment petite, on peut observer une légère augmentation 
de la systole, mais celle-ci peut aussi faire défaut. Des doses plus iortes, 
par contre, diminuent la fréquence et aussi le degré de contraction. 
Signalons en outre qu'après une injection d’ergotamine, les oscilla- 
tions de second ordre de la pression sanguine, c’est-à-dire les ondes de 
Traube-Hering, deviennent moins marquées et peuvent même dispa- 
raître complètement. 


Tic. 7, a, betc. 





Pression sanguine chez le lapin en narcose par l’uréthane. 

La courbe 7,a montre la pression carotidienne normale avec 51 battements cardia- 
ques en 12”. La courbe 7,b représente la pression sanguine après injection de 0.5 mgr. 
d’ergotamine; la fréquence cardiaque est tombée à 42 en 12”. Après une 3° injection 
de 1.0 mgr.d’ergotamine ou obtient la courbe 7,c; la fréquence cardiaque s'est abaissée 
a 34en 12”. L’abaissement de la pression sanguine, malgré ce ralentissement cardiaque, 
est très faible. Les ondes respiratoires de Traube-Hering ont disparu des courbes 
7,b etc. 


D. Action sur l'excitabilité du nerf vague et du nerf dépresseur. 


L'action de l’ergotamine sur l’excitabilité de ces deux nerfs a été 
démontrée chez le lapin en narcose par l’uréthane. Si l'on excite ces 
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deux nerfs avec le même courant électrique avant et après l’injection 
d’ergotamine, on observe des résultats opposés : on constate que 
l’excitabilité du nerf vague est augmentée tandis que celle du nerf 
dépresseur est diminuée. 


FIG. 8, a et b. 





Lapin en narcose par l'uréthane. 

La courbe 8,a montre l'influence du nerf dépresseur pour une distance de 15 des 
bobines, avant l'injection d'ergotamine. La courbe 8,b après l'injection d'ergotamine, 
pour une distance de 5 des bobines ; elle démontre que l'excitabilite du nerf déprcs- 
seur est considérablement diminuée par l'ergotamine. 


FIG. 9, a et b. 





Lapin en narcose par l'uréthane. La courbe 9,a montre l'influence de l'excitation 
du nerf vague, pour une distance de 10 des bobines, avant l'injection d'ergotamine. 
La courbe 9,5 apres l'injection d'ergotamine, pour une même distance de 10 des bobi- 
nes. Elle démontre que l’excitabilité du nerf vague est nettement augmentée par 
l'ergotamine. 


I,a modification de cette excitabilité n'est pas permanente; apres 
un quart d'heure l'état est redevenu normal. Pendant cette hyper- 
excitabilité du nerf vague, celui-ci devient plus sensible a l'acétyl- 
choline, excitant chimique du système parasympathique. Fig. 10, 
a et b. 


En effet, les tracés fig. 10, a et b, démontrent que l’action de l’acé- 
tylcholine est bien plus forte après une injection d’ergotamine. On peut 
conclure de ces expériences que l’ergotamine augmente non seulement 
l'excitabilité du vague du cœur, mais qu’elle agit aussi sur d'autres 
mécanismes vasculaires, innervés par le parasympathique. 
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E. Action sur le sympathique vasculaire. 


Tandis que l’ergotamine augmente l’excitabilité du mécanisme 
circulatoire innervé par le parasympathique, elle exerce une action 


Fic. ro a et b. 





Expérience chez le chien en narcose par la morphine. 

La courbe 10,4 montre l’action de 1 cc. d'une solution de 1: 10.000 d 'acétylcholine, 
avant l’injection d’ergotamine. Apres l'injection d'ergotamine, la méme quantité 
d’acetylcholine determine un abaissement beaucoup plus notable de la pression 
sanguine, comme le démontre la courbe 10,b. 


paralysante sur le sympathique vasculaire; mais il est à signaler que 
cette action paralysante exige des doses plus fortes que l'augmenta- 
tion du parasympathique. 


FIG. rr, a et b. 





Chat, 3 kilos, en narcose par l’uréthane. La courbe 11,a montre l’action normale 
de 0.05 mgr. d’adrenaline. Apres injection préalable de 0.5 mgr. d’ergotamine, l’adré- 
ualine provoque un effet inverse, comme le démontre la courbe 11,b. 


Chez le chat (fig. 11, a et b) ou chez le chien (fig. 12, a et b), ces 
animaux étant en narcose, l'injection intra-veineuse de 0.5 mgr. d’er- 
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gotamine par kilo intervertit l’action de l’adrénaline. Pour obtenir 
une interversion nette de l’action de l’adrénaline, il est nécessaire de 
l’injecter immédiatement après l’ergotamine; même après peu de 
temps, l’action habituelle de l’adrénaline se manifestera. D'autre 
part, on peut déterminer ce renversement de l’action de l’adrénaline 


FIG. 12. a et b. 





Chien, 8 kilos, en narcose par la morphine. 
Courbe 12,a,action normale de 0.05 mgr. d’adrénaline. Courbe 12,6, action inverse 
de l’adrénaline aprés injection préalable de 2.0 mgr. d’ergotamine. 


par étapes. En effet, augmentation de la pression sanguine déter- 
minée par une dose d’adrénaline toujours identique, sera diminuée si 
les doses d’ergotamine sont insnffisantes pour provoquer le renverse- 
ment immédiat de l'adrénaline ; ce renversement se produira cepen- 
dant à la longue. Administrée par doses fractionnées, la quantité 
totale d'ergotamine nécessaire pour produire ce renversement d'adré- 
naline sera plus grande qu'une dose unique suffisante. On peut égale- 
ment renverser l’action de l’adrénaline chez le lapin, en état de na.- 
cose par l’uréthane, et cela aussi bien que chez le chat et le chien, 
pourvu qu'on injecte une quantité suffisante d'ergotamine. C'est le 
cas avec des doses de I à 2 mgr. par kilo. (fig. 13, a et b). Comme il 
est dit plus haut, ces doses à elles seules déterminent chez le lapin 
une diminution de la pression sanguine qui disparaît bientôt sans 
produire d’autres symptômes désagréables. 


F) Action sur la respiration. 


La modification de la respiration aprés une injection d’ergotamine 
mérite une mention spéciale. Les fig. 14, a et b démontrent qu’aprés 
une injection de I a 2 mgr. d’ergotamine, la fréquence respiratoire 
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reste la même, tandis que le volume respiratoire est plutôt augmenté. 
Une injection ultérieure de 2 mgr. provoque cet abaissement carac- 
téristique de la pression sanguine, tandis que la respiration reste in- 
changée. Nous pouvons en conclure avec certitude que les petites doses 


FIG. 13, a et b. 





Lapin, 2,1 kg. en narcose par l’uréthane. 
Courbe 13,a, action normale de 1 cc. d’adrénaline a1: 250.000. Courbe 13,6 
action inverse de l’adrénaline après injection préalable de 3.0 mgr. d'ergotamine. 


d’ergotamine telles qu’on les emploie en clinique, ne diminuent nul- 
lement la respiration. I. action de l’ergotamine sur la respiration étant 
si minime, il nous a paru superflu d'approfondir cette étude. Mais 
nous verrons plus loin combien cette propriété de l'ergotamine est 
importante pour la distinguer des autres alcaloïdes du seigle ergoté. 


FIG. 14, a et b, 





Lapin en narcose par l'uréthane. La courbe supérieure montre la fréquence respi- 
ratoire, la courbe inférieure la pression sanguine. Au signe 1 de la courbe 14,4, injec- 
tion intra-veineuse de 1.0 mgr. d’ergotamine, la fréquence respiratoire reste la méme, 
et le volume respiratoireaugmente plutôt. Au signe 2 de la courbe 14,b, nouvelle injec- 
tion de 2.0 mgr. d’ergotamine; la respiration reste encore inchangée. Après chaque 
injection, la pression sanguine s'abaisse. 
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II. — Injection de fortes doses d’ergotamine. 


Comme il est dit plus haut, nos expériences ont eu pour but non 
seulement de déterminer si l'ergotamine, alcaloide retiré de l'ergot, 
possède l’action thérapeutique, mais aussi d’examiner si elle prcvo- 
que egalement les actions collatérales si redoutées de l'ergotisme algu, 
à savoir les convulsions et la gangrène. Ces expériences ont été faites 
sur différentes espèces animales, la vrenouille, le rat blanc, le cobave, 
le lapin, le chat et le coq. L'espace dont nous disposons ici ne nous 
permet pas de reproduire complètement nos nombreux protocoles et 
nous nous contenterons de résumer les symptômes principaux observées 
pour chaque espèce animale. 


A. Grenouille. — Chez une grenouille, l'injection sous-cutanée de o,1-1.0 mgr. 
par 30 gr., détermine les svmptòmes suivants : exophtalmos, pas de nıyosis. Apres 
1, à I heure environ, l'animal se fatigue rapidement si on l’oblige à sauter ; après 
20 à 40 sauts, selon la dose, l'animal est complètement épuisé ; place sur le dos, il 
reste dans cette position et ne se remet en position normale qu'après un temps pro- 
longé. 

Si on l’excite de nouveau, la fatigue apparaît encore plus rapidement. ll est 
assez étonnant que malgré la faiblesse musculaire et même après une légère excita- 
tion de la peau ou des extrêmités, ces animaux présentent des mouvements dans 
tout le corps surtout dans les pattes postérieures. Celles-ci entrent en état d'extension 
convulsive avec doigts écartés, tandis que les contractions dans le reste du corps 
mettent ce dernier en rotation, ce qui témoigne d'une action excitante á cóté d'une 
action paralysante. Une heure environ après l'injection, on constate que la peau 
devient plus pâle. Cette pâleur augmente et persiste jusqu'au rétablissement éventuel 
de l'animal. La respiration devient lente et profonde ; parfois elle s'arrête complète. 
ment. La dose mortelle est de 1 mgr. par 30 gr. mais la mort ne survient qu'après 
2 à 4 jours. A l'autopsie, on trouve le cœur en systole, le ventricule est rouge clair 
et vide de sang. Chez quelques animaux on constate sur l'intestin des tâches d'hémor- 
ragie de peu d'étendue. 


B. Rat blanc, — L’injection sous-cutanée d'une dose de 25-100 mgr. par kilo 
détermine d'abord des symptómes de dyspnée d'autant plus marqués que la dose 
est plus forte. Après 15-20 minutes, on constate une ataxie manifeste; les animaux 
sont ordinairement couchés. La respiration devient difficile. Après une heure environ, 
les animaux sortant subitement de leur tranquillité, commencent à se gratter violem- 
ment. Ce n'est pas le mouvement habituel de toilette mais un véritable grattage à 
la suite d’une démangeaison (prurit). Chez les animaux injectés par de hautes doses, 
on constate des contractions isolées des extrémités. Cet état de dvspnéc, de deman- 
geaison, et de contractions isolées persiste pendant 8-10 heures, après quoi les animaux 
paraissent normaux, ils mangent, 

5 à 7 jours après l'injection, on constate que l'extrémité de la queue devient 
d'une päleur extrême et se délimite trés nettement de la partie proximale de la 
queue ; l’extréntité pale de la queue devient bleue, finalement noire, et elle tombe. 
Chez quelques animaux, la gangrène n'a pu évoluer complètement, parce que les 
animaux mêmes amputent ou mangent la partie atteinte de la queue. En même 
temps que la gangrène de la queue, on constate des plaques nécrotiques à l'endroit 
de l'injection, après chute préalable des poils. Pour le reste, les animaux se compor- 
tent normalement, entre autre, ils ue diminuent pas de poids. 
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C. Cobaye. — Is premières expériences dans lesquelles l’ergotamine fut injectée 
sous la peau, donnèrent sensiblement les mêmes résultats comme chez le rat blanc. 
Par contre, après l'injection intra-veineuse on observa des phénomènes à peine indiqués 
chez la grenouille et le rat. Nous avons injecté de 4-36 mgr. par kilo, sans atteindre 
la dose mortelle minima. L'opération fut faite chez les animaux sous l’action de l’éther, 
mais l'injection ne fut pratiquée qu'après le réveil de l'animal. Voilà les symptômes 
typiques : pendant l'injection qui fut pratiquée prudemment et lentement en 2-3 mi- 
nutes : grande agitation, forte accélération de la respiration qui s'élève de 44 à 124-244 
par minute d’après la dose injectée. Après 1-3 minutes, la fréquence respiratoire 
diminue et la respiration devient plus profonde. Les poils se dressent et les animaux 
restent immobiles sur place. Ce qui est très caractéristique, ce sont les convulsions 
qui, après de petites doses, apparaissent après 5-10 minutes, tandis qu'elles sont 
immédiates après l'injection de doses fortes. Au début, ce sont des contractions 
isolées des membres ; ensuite, surtout après de doses fortes, ces contractions déter- 
minent une propulsion involontaire. Toutes les deux à trois secondes l'auimal est 
jetté en l'air. En même temps, il présente de la faiblesse musculaire, se laisse mettre 
en position dorsale dans la paume de la main sans se défendre, et c'est surtout dans 
cette position qu'on peut observer les convulsions. Cet état dure environ 5-6 heures 
et diminue lentement. Après 10-12 heures les animaux semblent normaux ; ils man- 
gent. Chez le cobaye on n'observe pas de phénomènes tardifs. Signalons l'absence 
de symptômes suivants qui se produisent en partie chez d'autres espèces animales : 
pas de myosis ; pas d’hyperthermie ; pas de salivation ; pas de mucus dans le nez. 
Caractéristique pour le cobaye est sa grande résistance á l'ergotamine et les symp- 
tômes moteurs signalés plus haut. 


D. Lapin. — Chez le lapin nous avons pratiqué l'injection sous-cutanée et intra- 
veineuse. Les symptômes qui surviennent après injection intra-veineuse sont quali- 
tativement les mêmes que ceux qu'on observe après une injection sous-cutanée, mais 
ils apparaissent plus rapidement et sont plus intenses. Le premier symptôme con- 
staté est l’accélération respiratoire ; ensuite les animaux deviennent inquiets; ils 
dressent les poils et ils paraissent légèrement excitables. Après 15-30 minutes, une 
ataxie marquée se produit, la poitrine et la tête touchent le sol; les pattes antérieures 
sont étendues. L'animal se déplace encore mais exclusivement sur ses pattes posté- 
rieures ; les extrémités présentent des secousses d’abord isolées, puis fréquentes; mou- 
vements saccadés de la tête. La respiration s'accélère de plus en plus, on l'entend 
distinctement; l’excitabilit€ augmente; les secousses devienneut encore plus fréquen- 
tes, l'anima) grince les dents. Environ 2 14-3 heures aprés l'injection, il apparaît 
subitement un accés généralisé de convulsions cloniques et toniques. La respiration 
devient lente et profonde; l'animal est couché, comme paralysé. Quelques rares accés 
convulsits, 3 à 4, se produisent encore et dans un tel accès la mort survient. Après la 
mort, les animaux tombent immédiatement en état de rigidité cadavérique, phéno- 
mène analogue à celui qu'on observe après un empoisonnement par d’autres convul- 
sivants énergiques, comme la strychnine. La dose mortelle par voie intra-veineuse est 
de 10 mgr. A l’autopsie on constate un épanchement péritonéal qui est constitué par 
le contenu liquide de l'estomac, car ce dernier présenta (chez les quatres animaux) 
une large déchirure à la limite de la grande courbature et du cardia. La paroi stoma- 
cale se laisse facilement replier sur le contenu stomacal. Tout l'intestin est rempli de 
gaz et d'un liquide putride. Chez le lapin non plus on n’observe ni élévation de tempé- 
rature, ni modification pupillaire, ni salivation; par contre on trouve du mucus dans 
les narines. 


E. Chat. — Une injection sous-cutanée de 5-7 mgr. par kilo, produit souvent des 
vomissements chez le chat. L’animal se léche fréquemment en différents endroits de 
son corps. La respiration s’accélére. Aprés 10-20 minutes, selon la dose, la pupille 
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se rétrécit de plus en plus et finalement elle n'est plus qu'un trait noir. Puis on con- 
state une faiblesse musculaire avec ataxie progressive; 15-20 minutes aprés l'injec- 
tion, une augmentation de l'excitabilité apparaît nettement; à chaque bruit, l’animal 
se ramasse; lorsqu'on s'approche de la cage, les animaux antérieurement très fami- 
liers se mettent à siffler et à miauler. Cet état d'excitation peut produire l'impression 
qu'on se trouve devant un animal enragé. 20 à 30 minutes après l'injection, le chat 
présente également des secousses isolées dans les pattes, mais elles sont moins mar- 
quées que chez le cobaye et le lapin. La faiblesse musculaire, par contre, est tres 
marquée, au point que les animaux sont incapables de marcher. 40 à 50 minutes 
aprés l'injection, il survient une salivation abondante, la salive coule sur le sol goutte 
à goutte. Cet état général d'intoxication persiste pendant plusieurs heures et ne dispa- 
rait que très lentement. Les secousses musculaires disparaissent et la force musculaire 
se relève peu à peu. Après une dose de 15 mgr. par kilo, l'animal 1edevient normal 
après 24 heures environ ; il marche et il mange. 

F. Coq. — L'injection sous-cutanée ou intramusculaire de 2 à 3 mgr. par kilo 
détermine chez le coq des phénomènes très impressionnants. Immédiatement apres 
l'injection, la face pâlit, ensuite la respiration s'accélère et peut s'élever à 200 et plus 
par minute; généralement elle devient très bruyante. Après 4, à r heure, la crête 
et les barbillons se cyanosent distinctement. L'ataxie apparaît d'une manière mar- 
quée ; elle se manifeste par une marche incertaine; étant debout, l'animal s'appuie 
sur ces ailes et sur sa queue. Chez deux animaux, nous avons observé une action 
narcotique, c’est-à-dire ils s'endormaient presque complètement. On remarque égale- 
ment une forte salivation mais pas de rétrécissement pupillaire et pas d'augmentation 
de température; très souvent l'animal évacue des matières fécales liquides et verdä- 
tres. Environ 1 á 1 1; heure après l'injectiou, on constate que les digitations de la 
crête deviennent bleu foncé jusqu'à noires. Dans 3 expériences sur 6, la voix devint 
manifestement stridente et elle le resta après le retour à l'état normal. La cause en 
fut découverte chez un animal qui succomba, et chez lequel on trouva dans la trachée 
un grain de maïs qui l'a complètement oblitérée. Il] est probable que chez les autres 
animaux a voix stridente un corps étranger c'était également introduit dans la tra- 
chée d’où il fut éliminé par la suite. Tous ces phénomènes durent de 6 à 12 heures. 
Chez les animaux qui se rétablissent, la gangrène de la crête se délimite seulement 
aprés I à 2 jours. En général, la partie postérieure de la crète et toute sa dentelure 
postérieure restent noires. Après quelques jours, la ligne de démarcation s’accentue et 
après 2 à 3 semaines, lcs parties uécrosées tombent. 

Chez les animaux qui succombent, on constate une musculature boursouflée 
qui a un aspect vitreux. Un des animaux a de fortes convulsions immédiatement 
avant la mort. Il mcurt pendant un accès et tombe immédiatement en état de rigidité 
cadavérique. La mort d'un autre animal est due 4 la sténose de la trachée. 


Discussion. 


I. Les données de nos expériences sur les animaux démontrent 
que l'ergotaminc administrée par petites doses agit en première ligne 
sur l'utérus et sur la pression sanguine. Son action prolongée sur 
l'utérus et qui se manifeste par des contractions rythmées et par une 
augmentation du tonus, est caractéristique pour l'ergot lui-même. 
Nous sommes mal informés sur l'action que l'ergot exerce sur la 
pression sanguine. En 1905, JOLLY (7) a résumé l'état de la question 
et il écrit : « d'après les expériences faites jusqu'ici, on ne peut pas 
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considérer comme démontré que les principes actifs spécifiques de 
l’ergot déterminent soit une action vaso-constrictive générale de quel- 
que durée, soit une élévation de la pression sanguine ». Cette incerti- 
tude concernant l’action du seigle ergoté sur la pression sanguine résul- 
te du fait que jusqu'ici, à l'exception de l’ergotinine de TANRET et de 
l'ergotoxine de BARGER et CARR ou de 1'hydro-ergotinine de KRAFT, 
on s’est servi pour ces expériences ou bien des extraits d’ergot ou bien 
des substances chimiquement impures retirées de l'ergot. Vu l'incon- 
stance de la drogue et par conséquent de celle de ses extraits, et vu 
la présence dans ces extraits de substances organiques et inorganiques 
différemment actives tels que : alcaloides, amines protéinogènes, sels 
potassiques, on comprend que l’action sur la pression sanguine n'a 
pas pu étre constante. Une discussion plus approfondie sur l’action de 
ces substances impures isolées de l'ergot n'est pas nécessaire, puisque 
DALE (8), à l’occasion de ses excellents travaux l’a déjà fait. L'ergo- 
tinine de TANRET n’a qu'une action physiologique faible ou nulle. 
Par conséquent, il ne nous reste qu'à comparer l'action de l’ergota- 
mine de STOLL avec l’ergotoxine de BARGER et CARR ou l’hydro- 
ergotinine de KRAFT, seul alcaloide d'ergot — a coté de l'ergotamine 
— qui est pur et physiologiquement actif. D’apres DALE (9) l’ergo- 
toxine possede une action stimulante sur la musculature lisse, surtout 
sur celle des artères, de l'utérus et de l'iris. Au sujet de l'action de 
l’ergotoxine sur l'utérus de la lapine in situ, DALE (8) écrit ce qui 
suit (p. 192) : « A slight augmentation of the natural rhytme of the 
uterus being the only effect observed, » tandis que chez la chatte on 
constate un effet notablement plus marqué. 

La figure I p. 3 montre que l’ergotamine provoque chez l'utérus 
de la lapine une contraction rythmée notable et une augmentation 
du tonus. Pour l’ergotamine, nous n’avons pas pu constater une diffé- 
rence notable entre son action utérine chez la lapine et chez la chatte. 

Outre cette différence quantitative entre l’action de l’ergotoxine 
et celle de l’ergotamine sur l'utérus de ces divers animaux, il est bien 
plus important de relever l’action différente de ces deux alcaloides de 
l’ergot sur les centres importants de la vie. DALE ($), dans l'étude qu’il 
fit avec des dérivés impurs de l’ergot (chrysotoxine, sphacélotoxine, 
cornutine) au sujet de leur action sur la pression sanguine, fit la 
même observation que celle décrite par JACOBY au sujet de la séca- 
linetoxine, à savoir que ces substances ont une action paralysante 
sur les centres médullaires, le centre respiratoire et le centre vasomo- 
teur. L’injection de ces substances produit une légère élévation 
primaire de la pression sanguine, mais qui disparaît rapidement 
et fait place, par suite de la paralysie centrale de la respiration, 
à un abaissement de la pression sanguine. On peut cependant la 
relever au-dessus de son niveau normal par la respiration arti- 
ficielle. De là DALE (8) p. 166, conclut : «Its immediate importance 
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is to indicate the necessity of using an animal already under atti- 
ficial respiration, if the effect of these substances from ergot on the 
circulatory system are to be studied in an uncomplicated form by 
recording the blood pressure. » 

Dans un travail ultérieur, DALE confirme cette observation pour 
l'ergotoxine, alcaloide pur de l’ergot. DALE réalise ces conditions expé- 
rimentales spéciales, soit a l’aide du curare et d'un anesthésique vola- 
til, soit, ce qu'il fit le plus souvent, par l’ablation du cerveau et de 
la mœlle allongée. Dans ces conditions expérimentales, DALE observa 
que l’ergotoxine élève notablement la pression sanguine, spécialement 
chez le chat. Comme nos expériences le démontrent, l’ergota- 
mine se comporte différemment et aussi plus favorablement. Les tracés 
de la fig. 13,a et b, démontrent que l’ergotamine à dose physiologique 
stimule plutôt la respiration, d’autre part que les doses toxiques seules 
provoquent la dyspnée. Il est possible qu'après l'administration de 
doses mortelles, il se produit une paralysie du centre respiratoire, mais 
dans ces conditions on observe une série d’autres symptômes nerveux 
d'origine centiale, tels que les convulsions, l’état d’excitation générale et 
ensuite des symptômes de paralysie. L’ergotamine ne possède donc pas 
d'action paralysante spéciale sur les centres importants de la malle allon- 
gée. Cette différence entre l’action de l’ergotamine et celle de l’ergoto- 
xine peut étre considérée comme la plus importante et la plus fonda- 
mentale. N’ayant pu me procurer de l’ergotoxine, je n’a1 pu faire d’ex- 
périences comparatives à l’aide de cet alcaloide de l’ergot à ce point 
de vue, et j'ai dû me contenter de m'appuyer sur les recherches si 
exactes de DALE. 


Cette absence d'action centrale me permit d'étudier l’ergotamine 
sur l'animal in toto, en état de narcose générale. Dans ces conditions 
expérimentales, notablement plus favorables, j'ai pu constater que 
l’action de l’ergotamine sur la pression sanguine est sensiblement la 
même que celle obse1vée par DALE, avec l’ergotoxine : chez le chat et 
chez le chien, les vagues étant intacts ou sectionnés, la pression san- 
guine s'élève d'une manière durable. Chez le lapin, d’aprés DALE, l’ergo- 
toxine ne possède pas d'action caractéristique. I’ ergotamine, par 
contre, aux doses actives inférieures, provoque une élévation faibie, 
il est vrai, mais persistante ; si on élève la dose, la pression sanguine 
s'abaisse. Pour expliquer ces différences, nous devons étendre notre 
comparaison. l,'ergotamine se comporte, en un certain sens, d’une 
manière inverse que l'histamine ; celle-ci abaisse la pression sanguine 
chez le chien et le chat et l'élève chez le lapin. 

Pour l'ergotamine comme pour l’ergotoxine le renversement vaso- 
moteur de l’action de l’adrénaline est caractéristique. À ce point de 
vue il n’existe sans doute entre les deux alcaloïdes de l’ergot que des 
différences quantitatives. D'après DALE, l'interversion de l’adrenaline 
par l'ergotoxine s'observe spécialement chez le chat tandis qu’elle est 
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moins marquée chez le chien. Chez le lapin par contre on peut faire 
disparaître par l’ergotoxine l'action de l’adrénaline mais on ne peut 
pas l’intervertir. Cette interversion de l’adrenaline peut être pro- 
voquée à l’aide de l’ergotamine chez toutes les trois espèces animales. . 
Nos expériences contredisent l'hypothèse de DALE d’après laquelle 
chez le lapin, contrairement au chat, l’innervation vasculaire sympa- 
thique serait exclusivement stimulante. D'après nos expériences, les 
artères du lapin doivent être classées dans le troisième groupe de 
la classification de DALE (8 p. 190), troisième groupe où l'effet sym- 
pathique normal est stimulant, tandis qu'il est inhibitif sous l'influence 
de l’ergot. D’apres nous, c'est aller trop loin que d’admettre une diffe- 
rence essentielle entre l’innervation vasculaire sympathique chez les 
carnivores (chien et chat) d’une part, et chez les herbivores (lapin) 
d’autre part. Manifestement il ne s'agit ici que d’une différence quan- 
titative. Ceci suffit pour expliquer que l’interversion de l’adrenaline 
demande chez le lapin une dose d’ergotamine plus que double de 
celle exigée chez le chien et le chat. Nos expériences avec l’ergotamine 
confirment celles de DALE avec l’ergotoxine, à savoir que l’une et 
l’autre substance permet d'imtervertir plus facilement l’action vaso- 
motrice de l’adrénaline que celle de l'excitation nerveuse splanchnique. 


En général, DALE observe une augmentation de la pression san- 
guine moyenne plus forte que celle enregistrée par nous pour l’ergota- 
mine; sans doute, la cause se trouve dans des conditions expérimen- 
tales différentes. La pression sanguine s’abaisse par suite de l'opéra- 
tion et de l’enlèvement des centres supérieurs; or sur des vaisseaux 
à faible tonus, l’action vaso-constrictive apparaît toujours d’une ma- 
nière plus intense (CANNON). Ajoutons à ceci que chez des animaux 
opérés par DALE les mécanismes régulateurs inhibitifs d’origine cen- 
trale n'existent plus. Dans nos expériences également, l’élévation de 
la pression sanguine était d’autant plus marquée que le tonvs était 
plus faible. Mais le tracé de la figure 5 démontre que l’action de l'er- 
gotamine sur la pression sanguine peut encore être très notable, 
même lorsque cette pression est normale. PLUMIER (10) et d’autres, 
BRADFORD et DEAN (11), MELLIN (12), signalent que l’ergot détermine 
une augmentation notable de la pression de la petite circulation, tandis 
que la pression de la grande circulation s'abaisse. D'apres PLUMIER, 
cet abaissement serait dû à une action inhibitive primaire de l'ergot 
sur le coeur. Les expériences de PLUMIER ont été faites avec des 
extraits d’ergot. Les résultats différents obtenus par lui avec trois 
extraits démontrent que leur composition n'était pas identique. Un 
abaissement de la pression dans la grande circulation avec augmen- 
tation simultanée notable de la pression dans la petite circulation est 
tout à fait typique pour l'histamine. Or, la présence d’histamine, 
spécialement dans les extraits d’ergot, était démontrée par BARGER et 
DALE. Il est au moins probable que les modifications de la pression 
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sanguine observées par PLUMIER et d’autres sont dues & l’histamine. 
En faveur de cette interprétation on peut encore faire valoir que 
l’action de l’histamine sur l'activité cardiaque est d’abord passagère- 
ment inhibitive et ensuite stimulante. Les courbes de PLUMIER sur 
le coeur isolé sous l'influence des extraits de l'ergot se superposent 
exactement avec celles que nous avons obtenues jadis à l’aide de 
l’histamine dans des recherches faites dans un autre but (13). Ni 
l'ergotamine, ni l'ergotoxine, alcaloides spécifiques de l'ergot, ne 
déterminent, sur la pression sanguine et sur le cceur isolé les modi- 
fications décrites par PLUMIER. 

L'action de l’ergotamine sur le cœur concorde probablement avec 
celle décrite par DALE pour l’ergotoxine. 


II. Il résulte de la description des expériences de la seconde série 
dans lesquelles l’ergotamine fut administrée par hautes doses, qu'elle 
peut déterminer chez des animaux des états d’intoxication aiguë 
qui démontrent les symptômes typiques de l'ergotisme. Il est a 
remarquer que ces symptômes apparaissent exclusivement après 
administration de doses toxiques ou mortelles. Au point de vue biolo- 
gique, 1l est très caractéristique que les symptômes observés ne sont 
pas identiques chez les diverses espèces animales. Chez le coq et 
chez le rat on peut produire de la gangrène d’une manière constante, 
ce qui est impossible, toutes conditions expérimentales égales d'ail- 
leurs, chez la grenouille, le cobaye, le chat et le lapin. Il semble 
que les conditions anatomo-physiologiques nécessaires à la production 
de la gangrène sont spécialement favorables chez le rat et chez le 
coq, C'est-à-dire que chez ces animaux les organes qui se gangrènent 
constituent un endroit de moindre résistance au point de vue hémo- 
dynamique. DALE a pu également déterminer la gangrène de la crête 
du coq à l’aide de l’ergotoxine. Mais elle ne se produit avec l’ergotoxine 
qu'après administration de 60 mgr., sous forme de base pure, en 
5 injections pendant 8 jours, tandis que l'injection méme répétée de 
phosphate d’ergotoxine ue produit pas la gangréne proprement dite ; 
par contre, 6 mgr. de tartrate d’ergotamine, produisent d’une maniére 
constante la gangrène partielle de la crête du coq. Il semble donc qu'à 
ce point de vue encore il existe une différence quantitative entre ces 
deux alcaloides de l’ergot de seigle. 

D'autre part, nous voyons que chez le rat et le coq, malgré 
l'apparition de la gangrène, la seconde catégorie de symptômes typi- 
ques pour l’ergotisme, à savoir les secousses musculaires et les con- 
vulsions n'apparaissent pas d’une manière marquée. Chez le chat et 
surtout chez le cobaye et le lapin, des secousses et des convulsions se 
produisent sans que la gangrène apparaisse. La bibliographie des 
recherches faites sur l’ergot nous apprend que KOBERT (14) a pu 
provoquer nettement des convulsions chez les animaux à sang froid 
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et à sang chaùd, à l’aide de la cornutine. La cornutine n'est pas 
chimiquement définie et MEULENHOFF (15) signale que la cornutine 
qu'il a extraite de l’ergot d’après la méthode de KOBERT n’a pas 
déterminé des convulsions, tandis que l’ergotinine traitée par l’acide 
chiorhydrique a donné un produit de décomposition qui a provoqué 
des convulsions. 

Il est vrai que DALE (9), à l’aide de l’ergotoxine, observa également 
des secousses musculaires chez le lapin, mais il est assez étonnant qu'il 
attribue à ce symptôme une importance bien moindre qu’à l’action 
gangréneuse de l’ergotoxine. Cet auteur admet que d’après la dose 
administrée, l’ergotoxine exerce sur le système vasculaire une action 
stimulante et paralysante, ainsi qu’une action déterminant la gan- 
grène, mais non convulsivante. KRAFT et JACQUET d’autre part ont 
également observé des convulsions nettes chez le cobaye dans leurs 
recherches faites avec l’hvdro-ergotinine, qui est identique à l’ergo- 
toxine. Précisement pour cette raison, ces auteurs déconseillent 
l'emploi thérapeutique de cet alcaloide de l'ergot. Les autres symp- 
tómes provoqués par ces deux alcaloides sont en partie identiques, en 
partie differents. Dans aucune de nos expériences nous n'avons vu 
se produire, à l’aide de l’ergotamine, une élévation de la température 
telle que DALE la décrit pour l’ergotoxine. D’apres DALE, le retre- 
cissement pupillaire serait un symptóme caractéristique. Nous l'avons 
nettement observé chez le chat, mais jamais chez la grenouille, le 
rat, le cobaye ou le lapin. ZE nous semble hors de doute qu'outre les 
propriétés biologiques que la thérapeutique désire, l'ergotamine déter- 
mine également les svmplômes toxiques qui sont typiques pour l’ergot 
de seigle. Mais ce tait ne peut être invoqué pour proscrire l’emploi 
clinique de l’ergotamine, qui, a dose thérapeutique, n’a pas d'action 
marquée sur les centres importants de la vie et qui ne provoque de 
symptômes d'empoisonnement qu'après l'administration de doses 
réellement toxiques, voire mortelles. Il n’y a rien d'étonnant à ce 
qu’une substance physiologiquement très active, telle que l’ergota- 
mine, puisse produire des symptômes d'intoxication après l’adminis- 
tration de doses élevées, car nous connaissons toute une série de 
produits physiologiques, entre autres l’adrénaline, qui, à hautes doses, 
sont également toxiques. D'autre part, comme l’ergotamine peut 
déterminer des phénomènes pathologiques, qui sont caractéristiques 
pour l'empoisonnement par l’ergot, c'est une preuve de plus qu’elle 
est réellement un alcaloïde spécifique de l’ergot. 

Entre les deux alcaloides de l'ergot, ergotoxine et ergotamine, il 
existe donc des différences non seulement chimiques, STOLL (2) 
mais aussi biologiques. La différence essentielle et la plus fonda- 
mentale est la diversité d'action sur les centres médullaires impor- 
tants pour la vie. Du reste, 1l s’agit de différences quantitatives et 
non qualitatives. Actuellement il est encore impossible de dire si les 
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deux alcaloïdes de l’ergot agissent de même en clinique, car on n'a 
pas publié jusqu'ici des observations sur les cas traités par l'ergoto- 
xine Si celle-ci possède réellement à un haut degré l’action paraly- 
sante centrale, l'essai chez l’homme ne peut pas se faire sans 
inconvénient. 


Conclusions. 
I. Expériences avec des doses physiologiques. 


a) L'ergotamine possède sur l’utérus in vivo et in vitro une action 
qui est spécifique pour lergot de seigle. 

b) Chez le lapin en état de narcose,la dose active minima d'ergo - 
tamine détermine une élévation faible mais persistante de la pression 
sanguine; celle-ci est abaissée par une dose plus forte. 

c) Chez le chien et le chat, également en état de narcose, l’ergo» 
tamine ne détermine généralement que l’augmentation de la pression 
sanguine, surtout dela grande, bien moins de la petite circulation. 

d) Après des injections répétées d’ergotamine, on observe souvent 
dans les expériences sur la pression sanguine une influence chro- 
notrope négative sur le cceur, et celle-ci nc disparait pas par la 
section des vagues ou par l'atropine. 

e) L'ergotamine élève l’excitabilité des vagues et diminue celle des 
nerfs dépresseurs. Elle augmente la sensibilité à l’acétylcholine. 

f) La pression sanguine s'élève surtout après la première injec- 
tion ; des injections subséquentes, même à doses plus fortes, ont une 
influence moindre. 

g) A dose physiologique, l’action de l’ergotamine sur le centre 
de la respiration n'est pas marquée. 

h) Des doses plus fortes d'ergotamine intervertissent l’action de 
l’adrénaline. Il en est de même pour l'excitation du splanchnique et 
l’action de la nicotine. Cette interversion peut s'observer chez le 
lapin, le chat et le chien in toto en narcose. 


IT. Expériences avec des doses élevées. 


L'ergotamine détermine des symptômes toxiques variables d'après 
l'espèce animale et d’après la dose administrée, mais qui sont les 
mêmes que ceux observés au cours des épidémies d’ergot de seigle. Ie 
cobaye et le lapin présentent nettement des secousses et des convul- 
sions. D'autre part, on peut déterminer d’une manière constante, la 
gangrène de la queue du rat et de la crète du coq. 

Entre l’ergotoxine et l’ergotamine il existe une difference non 
seulement chimique, mais également biologique, surtout pour ce qui 
concerne leur action sur les centres médullaires. 
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From THE LABORATORY OF PHARMACOLOGY, WESTERN RESERVE 
UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL, CLEVELAND, OHIO. 


The Effect of Quinidin and other Cinchona Alkaloide 
on Striped Muscle 


BY 


J. G. BRODY anp TORALD SOLLMANN. 


Introduction. 


The renewed interest in quinidin in clinical use dates from 1918, 
when FREy (1) described its puzzling effects in auricular fibrillation. 
Since then there have been many attempts to analyze these by clinical 
and laborators methods. The laboratory workers have studied the 
effects of quinidin mainly on the dog, investigating its action on 
the size of the auricle and ventricle, blood pressure, vagus and sym- 
pathetic mechanisms, peripheral circulation, kidney and spleen 
volume, S. A. and A. V. conduction, refractory period, etc. The 
clinicians have studied the effects of quinidin on the P-R interval, 
Q-R-S complex, T-wave, etc. 

Since the results obtained —- both by clinicians and laboratory 
workers -— are very confusing and often conflicting, the need of 
further investigations of the mechanism of its action remains urgent ; 
especially because of the uncertain and unpredictable response, 
which is sometimes absent altogether, and again sometimes 
fatal. 


Apparently the effects and the interpretations are too compli- 
cated to be unraveled by starting with a system of such complex 
functions as the circulation. Therefore it was deemed advisable to 
begin with a tissue of analogous but simpler function than the heart, 
i. e. the skeletal muscle. This possesses essentially the same proper- 
ties of contractility, ¢xcitability, fatigue, etc., and is not compli- 
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cated by an automatic rhythm, the technical difficulty of main- 
taining high nutrition, etc. 

Investigations of the related muscular effects of quinin have 
been published by C. G. SANTESSON and KNup SECHER. SANTES- 
SON (2), in 1892, found that when quinin salts( as also those of 
cinchonin, cinchonidin, and quinidin) are injected into the ventral 
lymph sac of a frog the muscular response to single stimuli is consi- 
derably increased. This incceased muscular activity can be noticed about 
one hour after the injection of the poison, and it reaches its maximum 
3 or 4 hours after the injection. From then on it begins to subside 
gradually, but much sooner when it has to lift a light weight (20 gm), 
or a very heavy one (300 gm), than when the load is 100 or 200 gm. 
When a heavily laden poisoned muscle is made to contract many 
times at very frequent intervals, it is able to do much more work 
in the first few minutes than the unpoisoned muscle ; but it becomes 
fatigued much sooner, and recovers much later, if at all. This quinin 
action is obtained even in the curarized frog, thus proving that the 
action is not on the motor nerves, but on the muscle tissue itself. 
SANTESSON obtained these results with single break shocks; but 
with tetanizing stimuli, the contractions were always below normal, 
the muscle became fatigued much earlier, and, as a rule, soon passed 
into rigor. He describes no significant differences for the various 
cinchona alkaloids in any of these respects. SECHER (3), in 1915, in his 
experiments with quinin on the frog’s skeletal muscle, using the per- 
fusionmethod and short tetanic stimuli, found that even dilute solu- 
tions (not lower, however, than I: 45,000) cause early fatigue. 


It remained to be seen what the actions of quinidin and other 
cinchona alkaloids are, when studied under more varied conditions 


Technic. 


In making careful quantitative studies on muscle, it is impor- 
tant to have all the fibers as equally exposed to thedrug as it is possi- 
ble. For this the thickness of the muscle offers some difficulty. Theore- 
tically this difficulty can be avoided by perfusing the hind legs of a 
frog with an oxygenated isotonic solution by the TRENDELENBURG 
method (the one used by SECHER), but practically this is not very 
successful on account of the onset of edema. Nevertheless, this method 
was tried, but had to be abandoned for the reason mentioned, and 
especially because the other muscle could not be used as a control. 

A much more satisfactory method of securing thorough pene- 
tration consists in relatively prolonged sejourn of the muscle (someti- 
mes 24 hours or longer) in relatively dilute solutions. 
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It is also advisable to use a thin muscle, such as the sartorius, 
to obtain better penetration, although the gastrocnemius can also 
be used with typical results. | 

The long exposure of the muscle to the quinidin necessitated 
the use of a suitable saline solution. Normal saline (0.75 %) was 
tried, but gave unsatisfactory results, as the muscles (both the 
poisoned and the control) began to die too soon — in one or two 
hours. The best results were obtained with a modified LockE's solu- 
tion (NaCl 0.6%. NaHCO, 0.02 %, CaCl, 0.02%, KCI 0.02 %), 
25 cc. having been used for each muscle. Although this solution was 
not oxygenated, the quinidin muscle would remain active in it (if 
the concentration was low-I : 25000 as a rule) for more than 24 hours, 
and the normal muscle for over 46 hours. At first an oxygenated 
solution was used, but it was soon discovered that a non-oxygenated 
solution answered the purpose just as well. 

The long exposure to the drug made it also imperative that the 
control muscle be left under exactly the same condition as the quinidin 
muscle — to discount gradual dying. In order to secure identical 
conditions for the sake of control, the stimuli were led to both muscles 
from the same secondary coil, one to the lever (insulated from the 
lever holder), and through a very fine silver wire to the one end of 
the muscle, the other to the L-shaped metal rod that supported the 
other end of the muscle in the solution. 


The current was supplied by a Harvard inductorium, activated 
by a large Columbia dry cell, No. 8. The cell was tested at intervals, 
but the control muscle served as an effective check on any accidental 
variation of the current. As the effects of make, break and tetani- 
zing currents may differ, a three-way Perkins switch was used, so 
arranged as to give these three stimuli successively by a simple 
turn of the button. 


Results. 


By these methods the influence of quinidin and sometimes of 
quinin, cinchonin and cinchonidin for comparison, was studied under 
a variety of conditions, namely : effects of concentrations of the 
drug on the phenomena of height of contraction, fatigue, load lifted, 
time of death, time of action, refractory period, etc. 


EFFECT OF CONCENTRATION. 


Two quite distinct effects are produced, according to the strength 
of the solution: 

a) Tonus effect. — This occurs only with strong concentrations 
(above 1: 10,000). These always gave a spontaneous, progressive, 
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permanent tonus (Fig. 1), wich does not appear to have been pre- 
viously described. On this, up to a certain point, stimulation caused 
further twitches, but of small amplitude, the total contraction (tonus 





FIG. Ia. — Quinn tonus : Peroneus muscle ; the lower in LOCKE's solution; the 
upper in LOCKE's solution containing quinin sulphate, 1 : 5000. The broader contrac- 
tions are produced by tetanizing current, the narrow contractions, by single, break, 
nduced shocks. The stimulations are grouped in 5 minute intervals. 

Note the prompt diminution in the height and duration of the quinin contrac- 
tions ; the contractions of the control muscle being unchanged. 

FIG.1b. — Tracings taken after an interval of an hour. Note the spontaneous tone 
in the quinin muscle, and failure to respond to stimulation. The control muscle does not 
show permanent tonus, and still responds well to stimulation. 
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plus twitch) not being higher than that of the normal muscle (Fig. 2). 
This phenomenon began to manifest itself 5 minutes after the immer- 
sion of the muscle in a quinin solution of 1 : 1000. The excitability 
of the muscle was preserved in some of the quinin experiments and 
absent in others. This tonus effect was also obtained with quinidin 
(I : 4,000) in I hour 45 minutes ; cinchonin (I : 2,000) in 35 minutes ; 





FIG. 2. —- Tonus in cinchonidin, 1 : 1000. Adductor brevis muscle. Note that some 
of the fibers are still responsive, whilst the muscle as a whole is going into rigor. 


and cinchonidin (1: 1,000) in 5 minutes. Weaker solutions of cin- 
chonidin (I : 2,000) did not give this tonus effect. 

This phenomenon appears to be essentially a toxic rigor. The 
concentrations by which this rigor is elicited are much beyond the 
therapeutic, except perhaps temporarily in intravenous injection. 
Therefore it is not further considered in the present problem. 

b) Depressant effect on height of contraction. —- Whilst strong 
concentrations cause the tonus effect just described. weaker con- 
centrations show diminished muscular contraction. Quinin in solu- 
tion of 1:10,000 showed this effect in 20 minutes (Fig. 3) cinchonidin; 





FIG. 3. — Depression of contractility : Frog's peroneus, the lower in quinin, 1: 
10,000. Note the rapid diminution in the height of contraction In he lower muscle ; 
both in the single twitches and in the tetanus. Note also the sharpening of the descent 
in the tetanus, as the quinin effect progresses. Toward the richt of the tracing a certain 
amount of recovery occurs when the quinin is replaced by LOCKE's fluid. 
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quinidin (Fig. 4) and cinchonin in concentration of I : 20.000 caused 
diminished contraction within 25,35 and 55 minutes respectively. 
These results agree wich SECHER’s findings with perfused quinin 
muscle, but differ from SANTESSON’s results, which always showed 
an increased muscular activity about one hour after the drug (in any 
concentration) was injected into the ventral lymph sac of a frog. 
Incidentally it may be well to mention that SANTESSON (4) in 
discussing SECHER’s findings — which are radically different from 





FIG. 4. — Depressant effect of quinidin (1 : 20,000) on frog's peroneus. 


his — says that the results obtained depend upon the method of 
investigation. SANTESSON injected the drug into the ventral lymph 
sac of the frog, while SECHER used the TRENDELENBURG inethod. The 
former used single, maximal break shocks which caused an increased 
muscular activity, the latter gave short tetanic stimuli which dimi- 
nished the activity. 

The immersion method, which seems to us the best, on account 
of the perfect control, shows a diminished activity for single as well 
as for tetanizing stimuli. 


TIME OF DEATH. 


As a rule the frog’s skeletal muscles lose their excitability much 
sooner in quinidin-LockE’s solutions than in unpoisoned LOCKE’s 
solutions (Fig. 5). This difference occurs also when fatigue can play 
no essential part, i.e. when only short stimuli are applied in intervals 
of 5 minutes. Under these conditions the quinidin muscle becomes 
inexcitable in I to 4 hours, at which time the control muscle still 
contracts to 1/2-5 /6 of its original height. The time of death is not 
directly related to the concentration of the quinidin, for death occur- 
red quite as early with 1: 80,000 as with I: 20,000; in fact. the 
lower concentrations happened to kill more promptly than the higher 
concentrations. 


Exactly the same phenomenon occurs with quinin (I : 10,000- 
I : 4,000), cinchonin (I : 40,000-I : 2,000), and cinchonidin (I : 10,000- 
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1: 1,000), hence this phenomenon is common to all four cinchona 
alkaloids. 

The apparent independence of the concentration is an interesting 
phenomenon. It suggests that doses which are apparently safe at 
first, may with prolonged contact become as dangerous as larger 
doses. One might consider this as a possibly important factor in the 


a b c 





FIG. 5. — Early paralysis of peroneus muscle in quinidin, 1 : 40,000 (upper) (lower 
muscle unpoisoned). 

(a) before quinidin. 

(b) 5 minutes after quinidin. 

(c) 1/2 hour after quinidin. Note that the quinidin muscle fails to respond, whilst 
the normal muscle gives good contractions. Indeed, the contractility of the normal 
muscle was found undiminished 15 hours later, whilst the quinidin muscle remained 
paralyzed. 


clinical toxicity of quinidin ; however, this is rendered untenable 
by the clinical safety of quinin, which shows the same phenomenon. 


COURSE OF TETANUS. 


Quinidin and the other cinchona alkaloids always shorten mate- 
rially the time during which a muscle can be tetanized ; i. e. when 
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a tetanizing current is passed through the poisoned muscle, this does 
not remain contracted, but relaxes much more promptly than the 
normal muscle ; and the contraction curve tends to become inter- 
mittent. In fact, it is generally impossible to obtain complete fusion 
of the contractions ; or these may assume an independent rhythm, 
which lags behind, often far behind, the rhythm of stimulation. 

The course of the tetanus was compared as regards a) the initial 
height of contraction, b) the angle of descent, c) the completeness of 
fusion ; and these again under the influence of (1) the poison alone ; 
(2) the poison plus fatigue ; (3) the poison plus a load. 


I. Influence of the poison alone: 


a) Initial height of contraction. — At the time when the height 
of contraction of the control muscle is still undiminished, the height 
of contraction of muscles poisoned by quinin, quinidin, cinchonin, 
and cinchonidin is diminished to about 3/4 of its original height 
(Fig. 3 & 4) in 10 to 20 minutes in concentrations of I : 40,000 to 
1 : 8,000 ; and to about 1 /2 in 10 minutes in concentrations of I :5,000 
or higher. 


b) Angle of descent. — A muscle, especially when poisoned by 
the cinchona alkaloids, does not maintain its initial contraction, 
but starts to relax whilst the tetanizing stimulation persist. The 
angle of its descent is a convenient and fairly quantitative index 
of the fatigability of the muscle. The more acute the angle, the greater 
the fatigability. With all four alkaloids the angle becomes sharpened 
at the time when the height is lowered, i. e. in 5 to 20 minutes. This 
decrease of the angle is usually from about 1/2 to 2/3; i. e. from 
50° to 25° or from 90° to 60°, while the angle of descent of the control 
muscle is unaltered at the same period (Fig. 3 & 4). Here again 
there is no close relation to concentration between r: 40,000 and 
I : 1,000. 


c) Completeness of Fusion. — This was investigated only for 
quinin and quinidin, by the use of the vibrating spring and mercury 
cup, described in STEWART's Physiology (5). While the control muscle 
remains contracted throughout the tetanus, the fusion of the poisoned 
muscle soon becomes incomplete. Early in the poisoning, the contrac- 
tion curve becomes more or less wavv — the teeth being about 1/10 
of the original height of the contraction. As the poisoning progresses, 
the incisures gradually become deeper until they reach the base line. 
They become also less numerous, each tooth appearing only after 
30 or 40 stimulations, thus forming a completely independent 
rhythm (Fig. 9). 


2. Influence of the poison plus fatigue on the tetanus: When, 
after a night’s rest in the solutions, successive tetani were applied 
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the depressant phenomena in the quinidin and quinin muscles became 
more and more pronounced with each succeeding stimulation ; whe- 
reas the response to the unpoisoned muscles did not show any signi- 
ficant changes (Fig. 6). Even short periods of stimulation, therefor, 





FIG. 6. — Summation of drug and fatigue. Gastrocnemii. Lower muscle in quinin, 
I : 25,000; upper muscle in unpoisoned Locke’s. These tracings were taken after the 
muscles had remained, in their respective solutions, undisturbed for 15 hours. Note 
how the successive tetani became less sustained, and less fused, as the result of the 
summation of fatigue with the quinin depression. 

Quinidin shows analogous phenomena. 


which do not depress normal muscle, fatigue the poisoned muscle 
and exaggerate the phenomena of quinidin depression. 


3. Influence of quinidin plus after-load on Tetanus. —- When the 
work demanded of the quinidin muscle is increased by causing it 
to lift a weight of 1.0 to 10 Gm during each tetanus (by an « after- 
load» arrangement), it is found that the phenomena of quinidin 
depression are increased or hastened. This may be observed by 
comparing either a loaded quinidin muscle with a loaded normal 
muscle (Fig. 7); or an unloaded and a loaded muscle in quinidin 
(1: 50,000 to I : 25,000) (Fig. 8). The exhauced depression is reflected 
in all the criteria: the lowering of contraction, the more rapid 
descent, the earlier onset of autonomous rhythm, and the earlier 
death. 

More detailed consideration of the independent rhythm produced 
by quinidin on the tetanized skeletal muscle of the frog. — As a rule 
the quinidin muscle passes through eight phases of response before it 
ceases to respond to a tetanizing stimulus. These are shown in 
Fig. 9. | 

1) Before the beginning of absorption the tetanic contraction 
curve is represented by a straight line, i. e. the fusion is complete. 


2) With the beginning of absorption the straight line is replaced 
by a wavy line, the teeth being about 1/10 of the original contrac- 
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tion, of uniform height, and gradually approaching but not reaching 
the base line. 

3) As absorption goes on, the teeth are no longer uniform ; the 
first contraction is not diminished, but the subsequent ones are 
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FIG. 7. — Quinidin on loaded Muscle. — Gastrocnemii, loaded with 3 Gm; the 
lower muscle in unpoisoned LOCKE's; the upper in quinidin, 1: 50,000. Note the 
rapid exhaustion of the tetanized muscle in quinidin ; note also that there is very 
little recovery when the weight is removed (« no weight »). 





Fic. 8. — Summation of load with quinidin effect : Both gastrocnemii in quinidin 
I : 25,000. The lower muscle is without load. The upper muscle is after-loaded with 
1.5 Gm (except at the X mark). These are stimulated at 5 minute intervals with a 
single break shock, then with tetanizing current. Note that the contractions of the 
loaded muscle are not only lower, but the tetanusis lesscomplete; so that the loaded 
muscle soon assumes an independent rhythm. 
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FIG. 9. — Stages of autonomic rhythm. Gastrocnemii of frog, stimulated at rate 
of eight per second, with intervals of 15 or 30 minutes. The lower tracings are of the 
muscle in quinidin 1 : 25,000; the upper of unpoisoned muscle. This showed an in- 
dependent rhythm at first, presumiably because of relatively weak stimulating current. 

(a) Control tracings with both muscles in unpoisoned Locke's. 

(b) Stage 2 (1 hour in quinidin) : Note, in the lower tracing, the much deeper 
teeth, still nearly uniform. 

(c) Stage 3, 2-1/2 hours in quinidin: Note that the teeth become rapidly lower and 
irregular in height, but without change in their rhythm. 

(d) Stage 4, 4 hours in quinidin : The spontaneous rhythm becomes interrupted 
by irregular periods of rest. 

(e) Stage 5, 20 hours in quinidin. The poisoned muscle responds to tetanizing 
stimuli by a slow, autonomous rhythm, with regular, strong contractions. The unpoi- 
soned muscle responds by complete tetanus. 

(f) Stage 6, 21 hours in quinidin : The contractions are becoming weaker (The 
quickening is only apparent, due to a slightly faster drum). 
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(g) Stage 7, 26 hours in quinidin ; the initial contraction of the first stimulation 
is of good height, but the later contractions are small and occur at rather irregular 
intervals. 

Stage 8, the next stimulation, yields only an initial contraction, without any 
later contractions. The onset of this stage is evidently hastenedby fatigue. 


from 2/3 to 1/10 of the original height, most of them reaching the 
base line. 

4) The fourth phase is somewhat similar to the third, except 
that here there are irregular periods of rest, during which there is 
no response at all. 

5) The fifth phase shows completely autonomous, but quite 
regular rhythm. The initial contraction is not diminished in height, 
the secondary contractions are about 2/3 of the initial contraction, 
and are fairly uniform in height. There is only one response to 30 
ot 40 stimuli, the muscle being at rest between responses. 

6) This phase shows a marked depression. There is no change 
in the initial contraction, but the secondary contractions fall to 
about 1/3 of the initial height. The periods of rest are of about the 
same length as in the preceding phase. 

7) In this phase there is a decrease in the height of the initial 
contraction ; the secondary contractions are very small (only about 
1/10 of the primary contraction), and occur at rather long and irre- 
gular intervals. 

8) The last phase shows an initial contraction of about 1/5 
of its original height, but no secondary contraction whatever. 


Conditions that influence the automatic rhythm in quinidin muscle : 


a) Concentration and penetration. The solutions of 1: 50,000 
to 1: 25,000 gave a complete independent rhythm in a frog's gastro- 
cnemius in about 20 hours after immersion. 

In the case of sartorius muscle, which is penetrated more rapidly, 
the same concentration produced complete autonomous rythm 
within 1-1/2 hours. 

b) Strengthening of the stimuli gives stronger contractions and 
a slight quickering of the independent rhythm ; but not its disap- 
pearance. | 

c) Rate of stimuli. Varying the rate of the stimuli does not 
influence the rate of the independent rhythm. 

d) Fatigue. Fatigue hastens the onset of the independent rhythm, 
and slightly slows its rate. 

e) Load also hastens the onset of the automatic rhythm, and 
slightly slows ite rate. 


Automatic rhythm produced by quinin : Quinin (the other cin- 
chona alkaloids were not tried) in the concentrations of I : 25,000 
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and I : 30,000 gave an automatic rhythm 15 hours after immersion, 
but not so typical as that of quinidin. The secondary contractions 
are very feeble as compared with the initial contraction. The 
contraction curve does not show all the transitional phases of the 
quinidin muscle, but passes from the third phase directly into the 
sixth. The differences from quinidin are presumably due to the 
greater depressant action of quin:n. 


Independent rhythm by other drugs. — The independent rhythm 
described above is not produced by many agencies; but it is not 
confined exclusively to quinidin. HARNACK (©), in 1878, obtained 
somewhat similar results in his experiments with lead tri-ethyl on 
the frog’s muscle. HALE (7), in 1909, describes a similar effect on the 
skeletal muscle for all the members of the cpium group. 

VERWORN (8), in his analysis of rhythmic responses, points out 
that independent rhythms depend on the refractory period, and are 
l-ound to occur whenever the refractory period is longer than the 
intervals between the stimulations. This refractory period, during 
which the excitability of living tissue is diminished or abolished, is 
doubtless due, as VERWORN as3umes, to the accumulation of depressant 
waste-products and the exhaustion of available energy-yielding 
material. In the destruction of the waste products and the construc- 
tion of energy-material fermentative and oxidative processes play 
presumably an important part. Since the quinin-group is known 
to interfere seriously with oxidative and other ferments, it would 
necessarily prolong the refractory state, and would thus tend to pro- 
duce an autonomous rhythm, i. e. the verv effects that have been 
observed in this investigation. 


Discussion of Results. 


From what has been said. it seems that the independent rhythm 
of the tetanized quinidin muscle is due to a lengthening of the re- 
fractory period. If so, then it is obvious that the results obtained in 
the experiments with quinidin on striped muscle are quite parallel 
to the clinical results with quinidin in auricular fibrillation, as con- 
ceived by LEWIS (9) and others: in both cases, the prolongation- 
of the refractory period makes the muscle independent of a rapid 
rate of stimulation that ordinarily produces more or less complete 
tetanus ; and enables it to adopt the slower rhvthm and more exten- 
sive excursions, that are so much more efficient for working a pum- 
ping mechanism. ` 


The investigation by means of the skeletal muscle, however, 
shows a further verv important fact, which is not so easily analyzed 
in the patient : the refractory period is necessarily accompanied by. 
in fact, is due to depression of the muscle itself. In the heart, this 
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may be obscured by the fact that the slowing permits more rest, as 
well as greater mechanical efficiency for a given expenditure of energy 
by the muscle. The balance between the benefits of slowing and the 
detriments of diminished contractility varies with conditions; and this 
balance determines whether the efficiency will be increased or dimi- 
nished. In this respect again, the muscle-experiments show the cause 
of a clinical experience, viz. the superiority of quinidin over quinin : 
both act alike in principle; but with quinin the depressed contracti- 
lity is more marked than the prolongation of the refractory period. 

It must not be overlooked, however, that the mechanism of the 
action of quinidin also depends on depression, which may easily 
become detrimental instead of beneficial to the efficiency of the 
heart. This probably depends largely upon the state of the tissue. 
Most hearts have sufficient reserve to compensate the depression, 
and may therefor be benefitted by regularization ot the contractions ; 
but hearts that are fatigued, overloaded by distention, or otherwise 
weakened, may succumb to the depression ; for these states greatly 
exaggerate the quinidin depression, as was shown by the muscle- 
experiments. This is probably one cause, at least, of the clinical fata- 
lities. It indicates extra caution in the administration of quinidin 
in such cases ; and it is also very probable that smaller doses would 
suffice to produce the therapeutic effect than are required for more 
vigourous hearts. 

It appears also not improbable that the combination of quinidin 
with digitalis treatment may add to the safety ; for digitalis would 
tend to counteract the diminished force of the heart, probably without 
hindering the effect of the quinidin on the refractory phase. This 
is realized in the usual clinical practice, where quinidin is preceded by 
a course of digitalis. However, the suggestion deserves more direct 
investigation. 

In any case, these considerations emphasize that the heart 
should be rested and spared as much as possiole in preparation 
for and during the administration of the quinidin. 

Whilst the behavior of the striped muscle helps greatly to clarify 
our understanding of the mechanism of the action of quinidin in 
auricular fibrillation, it must not be expected to furnish a complete 
picture of the action ; no more than a study of the general properties 
of excised muscle furnishes a complete picture of the act of walking. 
The details of its effects on the beart are modified by special proper- 
ties of the cardiac muscle, and by the special conditions under which 
this works. These are amenable to experimental analysis. In the 
mean-time, however, it may be worth while to point out that the 
clinical quinidin details that are not yet explained by the muscular 
action, are not contradictory to it. 

One of these points concerns the fact that auricular fibrillation 
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often does not return, at least for long periods, after the quinidin 
has been discontinued. Several explanations for this may be pro- 
posed : 

1) A circulus beneficiens : The prolonged refractory phase gives 
more rest and recuperation to the heart-muscle ; this leads to stronger 
contraction ; this in turn to a longer refractory phase, and so on; 
i. e. the stronger contractions that are made possible by the longer 
refractory periods, tend in themselves to prolong the refractory 
periods ; and thus render the continuance of the quinidin super- 
fluous. 

2) The fibrillation may be maintained in part by the irregular 
electric disturbances arising from the fibrillation. These rapid, 
irregular stimuli disappear as the contractions become regularized ; 
so that one cause, and sometimes perhaps the essential cause of 
fibrillation, disappears when once the fibrillation is interrupted. 


3) Cardiac dilation may serve as the stimulus for the fibrillary 
tetanus. This dilation may disappear as a result of the regularization 
of the heart ; and may not be re-established until there is some 
other cause for decompensation. 

Whilst it is therefore not difficult to understand how the impro- 
vement brought about by quinidin may outlast the administration, 
it is also evident that it may fail to do so in other cases; namely, 
if the irritability of the heart is so high that the rhythm is easily 
upset, by slight causes; or if the original cause of the fibrillation 
persist ; for instance, if the heart remains decompensated. 

Another important problem is furnished by the cases in which 
quinidin fails to affect the fibrillation. These resistant cases may 
perhaps arise from incoordinated conduction, rather than from 
excessive irritaoility. That is, it is imaginable that a fibrillation 
may be due to the independent rhythm of neighboring fibres, each 
of which might be contracting, individually, at a fairly normal rate, 
and therefore with a fairly normal refractory period. 


CONCLUSIONS 


I. Quinidin, quinin, cinchonin and cinchonidin act essentially 
alike upon striped muscle; but with quantitative differences of 
practical importance. 

2. Concentrations above I : 5,000 abolish the response to stimu- 
lation, but produce a permanent spontaneous tonus or rigor. 

3. Concentrations between 1:50,000 and 1:10,000 depress 
the muscle; the depression is manifested by lowered contraction, 
more rapid fatigue, prolonged refractory period, and earlier death. 
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These occur at the same concentrations, and go hand in hand ; but 
quinin affects the contractibility more than quinidin. 


4. All these phenomena are exaggerated or hastened by fati- 
guing or loading the muscle. 


5. The prolonged refractory period causes the quinidin poisoned 
muscle to respond by a slow. independent rhythm to rapid stimu- 
lation, such as produces completely fused tetanus in control muscles. 


6. The individual contractions of this slowed rhythm may be of 
normal height; or they may be materially lower. if the depressant 
action has gone too far. This it is especially likely to do under quinin. 


7. The prolongation of the refractory phase is presumable due 
to interference with the fermentative or colloid reactions by whith 
the exictabilitv of muscle is normally restored. This in turn is pro- 
bably due to the peculiar precipitant action which quinin has on 
proteins. 


8. Stimulation of the muscle bv the alkaloid was not observed ; 
more dilute solutions were simply ineffective. 


Oo. These actions furnish interpretations of the clinical efficiency 
of quinidin in auricular fibrillation, and of the clinical fatalities. 
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